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QUESTIONS 


1. L'idée que les caractères observables (le phénotype) d'un individu 
puissent se transmettre de génération en génération par des 
« unités » héritées (le génotype) a été énoncée pour la première 
fois par 


Aristote. 

Johann Grégor Mendel. 
Charles Darwin. 
William Bateson. 

Louis Pasteur. 


moowxz 


2. Les mécanismes de régulation génique et la structure des opé- 
rons des cellules procaryotes ont été découverts par 


Watson et Crick. 
Jacob et Monod. 
Hershey et Chase. 
Meselson et Stahl. 
Montagnier et Gallo. 
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3. Vers 1908, un mathématicien anglais et un généticien allemand 
ont été à l'origine de la génétique des populations en appliquant 
notamment les lois de Mendel. Quels étaient leurs noms? 


4. Deux chercheurs en 1941 ont été à l'origine du concept ou de la 
définition: « un gène = une enzyme », ceci en étudiant la moi- 
sissure du genre Neurospora. Ces chercheurs étaient 


Mendel et Morgan. 
Hardy et Weinberg. 
Tatum et Beadle. 
Watson et Crick. 
Jacob et Monod. 


mory 


QUESTIONS 11 


12 


Quel biologiste, le premier, a parlé de variation phénotypique et 
de théorie de la mutation en travaillant notamment sur l'espèce 
Oenothera lamarckiana ? 


A. Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829). 
B. Charles Darwin (1809-1882). 

C. Gregor Mendel (1822-1884). 

D. Hugo de Vries (1848-1935). 

E. Thomas Morgan (1866-1945). 


La mise en évidence que la molécule d'ADN est le support de 
l'information génétique a été faite expérimentalement par 


A. Galton et Bateson. 
B. Tatum et Beadle. 

C. Hershey et Chase. 
D. Watson et Crick. 

E. Montagnier et Gallo. 


Au début des années 60, les chercheurs Nirenberg, Mathaei et 
Ochoea firent une avancée considérable en génétique moléculaire 
par 


A. la mise en évidence de la structure en double hélice de l'ADN. 

B. le déchiffrage du code génétique. 

C. la découverte de la recombinaison génétique chez les virus. 

D. le séquençage protéique de la molécule d'insuline. 

E. la découverte de la transformation bactérienne chez les pneumo- 
coques. 


Le chercheur américain Stanley Prusiner a obtenu le prix Nobel 
de médecine pour sa découverte du 


A. virus de la mosaïque du tabac. 

B. virus du virus de l'immunodéficience humaine (VIH). 

C. prion, protéine responsable de la maladie de la vache folle. 
D. virus de la pneumopathie respiratoire atypique. 

E. gène de l'insuline. 


Quels chercheurs ont décrit en 1983, indépendamment l'un de 
l’autre, le virus de l'immunodéficience humaine (VIH ou HIV: 
human deficiency virus) qui est responsable du syndrome 
d'immunodéficience acquise (SIDA)? 
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L'annonce officielle de la fin du séquençage du génome humain 
a été faite le 


8 septembre 1962. 
24 avril 1982. 

19 janvier 1999. 

15 avril 2000. 

15 avril 2003. 
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Les acides désoxyribonucléiques des cellules eucaryotes 


. se trouvent tous dans le noyau de la cellule. 

sont toujours linéaires et bicaténaires (duplex). 

portent des séquences codantes pour des protéines. 
peuvent être dénaturés et prendre une forme monocaténaire. 
peuvent donner par traduction des acides ribonucléiques. 
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Les gènes de l'ARN ribosomal des cellules humaines sont localisés 
sur les extrémités de 5 chromosomes. On peut alors observer 
dans ces cellules en fin de télophase 


un gros nucléole. 

5 nucléoles de taille variable. 
10 petits nucléoles. 

20 gros nucléoles. 

46 nucléoles de taille identique. 
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Les molécules d'ADN-B et d'ADN-Z 


À. ont un enroulement dextre. 

B. possèdent des grands et des petits sillons qui s'alternent régulière- 
ment. 

C. ont beaucoup plus de paires de bases CG que l'ADN-A. 

D. sont bicaténaires et formées de deux chaînes antiparallèles. 

E. se retrouvent dans les chromosomes des cellules eucaryotes. 


Comment nomme-t-on un nucléoside phosphaté comprenant 
un désoxyribose, une adénine fixée sur le carbone 1’ et deux 
groupements phosphates liés par des liaisons phosphodiester 
au carbone 5’? Donnez son abréviation. 


Combien de molécules d'ADN y a-t-il dans un chromosome de 
cellule eucaryote diploïde en début de prophase I? 


Quelle enzyme de la bactérie Escherichia coliest responsable de 
la synthèse des amorces qui sont nécessaires à l'ADN polymérase 
pour produire les nouveaux brins d'ADN? 
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Dans le caryotype d'une cellule humaine diploïde, les 


autosomes sont numérotés de 1 à 22. 

centromères se trouvent toujours au centre des chromosomes. 

chromatides colorées portent des bandes sombres longitudinales. 
hétérochromosomes sont au nombre de deux. 

chromosomes sont numérotés proportionnellement à leur taille. 
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Les ARN messagers des cellules procaryotes (bactéries) sont 


A. monocaténaires et orientés de 5’ (la tête) en 3' (la queue). 

B. circulaires et bicaténaires (duplex). 

C. protégés de certaines attaques enzymatiques par leur polyadényla- 
tion. 

D. polymérisés par l'enzyme qui synthétise aussi les ARNt et les 
ARNr. 

E. capables d'être traduits par les ribosomes avant la fin de leur 
transcription. 


Comparez la longueur de l'ADN génomique d'une cellule humaine 
à celle d'une bactérie. 


Le domaine centromérique (ou centromère) d'un chromosome 
métaphasique est 


une constriction secondaire. 

parcouru de répétitions en tandem (« tandem repeats ») de 170 bases. 
composé en partie d'ADN satellite qui est non transcriptible. 
capable de se fixer aux protéines constituant le kinétochore. 
toujours situé au centre du chromosome. 
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Que savez-vous de la dénaturation et de son phénomène inverse 
(par hybridation) des deux brins complémentaires d'une molécule 
d'ADN? 


Chez une bactérie, la réplication du chromosome 


se fait dans le sens des aiguilles d'une montre. 

commence en plusieurs endroits de la molécule d'ADN. 

se déroule à la fin de l'interphase pendant la mitose. 

conduira à l'obtention de deux bactéries filles par division cellulaire. 
est indépendante de celle des plasmides cytoplasmiques. 


moowxz 


Comment nomme-t-on les courtes séquences d'ADN répétées 
en tandem, qui migrent différemment de l'ADN génomique dans 
les ultracentrifugations en gradient de césium ? 
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Qui du plasmide bactérien ou du bactériophage contient la plus 
grande quantité d'ADN ? En quelles proportions ? 


Comment appelle-t-on un chromosome ayant deux bras stricte- 
mentidentiques ? 


La séquence nucléotidique du brin codant d'un gène de cellule 
eucaryote 


A. est totalement identique à celle de l'ARN transcrit qui donnera 
l'ARNm. 

B. sera dupliquée lors de la réplication en fin d'interphase. 

C. subira des étapes de modifications post-transcriptionnelles. 

D. est complémentaire de celle du brin matrice qui est transcrite en 
ARN. 

E. ne comporte pas d'introns. 


Donnez des exemples de ce pdf a été initialement donné 
gratuitement ici : https://bit.ly/36NA5b1 toute revente de ce 
fichier est honteuse génomes viraux qui soient différents 
par la composition de leur acide nucléique. 


Des chromosomes sont dits allélomorphes quand ils 


A. sont dépourvus d'allèles. 

B. ont toutes leurs paires d'allèles à l'état homozygote. 

C. portent une ou plusieurs versions (allèles) d'un même gène. 
D. changent de morphologie en fonction de la nature de leurs allèles. 
E. sont connus par la séquence de tous leurs allèles. 

Les virus 

A. sont souvent pathogènes. 

B. n'ont pas d'activité métabolique propre. 

C. ont un matériel génétique composé d'ADN. 

D. ont toujours besoin d'une cellule eucaryote pour se multiplier. 
E. constituent l'un des 5 Règnes du vivant. 


Chez les cellules eucaryotes, le phénomène de polyadénylation 
des ARN messagers (ARNm) 


A. se fait sur leur extrémité 3'. 

B. commence par un clivage de l'ARNm en aval d'une séquence 
AAAUAA. 

C. nécessite l'intervention d'une poly A-polymérase. 

D. fixe sur l'ARNm environ 100 à 250 molécules d'adénine. 

E. est un événement systématique chez ces cellules. 
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Comment nomme-t-on le complexe formé de petites sous-unités 
ribonucléoprotéiques nucléaires (SnRNPs) qui s'associent aux 
introns de l'ARNm en cours de maturation pour éliminer ces 
derniers et relier entre eux les exons? 


Quel nom donne-t-on à la jonction (charnière) qui lie un exon à 
son intron adjacent? 


Quelle enzyme complète (termine) la polymérisation des régions 
télomériques (ou télomères) de l'ADN génomique en fin de 
réplication ? 


Parmi les mutations ponctuelles que peuvent subir les séquences 
nucléotidiques d'un gène, on trouve 


la substitution d'une base nucléotidique par une autre. 
la substitution d'un désoxyribose par un ribose. 
l'addition d'une base nucléotidique. 

la délétion d'une base nucléotidique. 

le déplacement de séquences entières ou transposons. 
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Par quel terme désigne-t-on les virus dont l'ARN génomique peut 
être traduit directement par les ribosomes de la cellule qu'ils 
infectent ? 


En amont des gènes de cellules eucaryotes et procaryotes, il existe 
des séquences particulières de nucléotides qui en constituent 
les promoteurs. Ces séquences promotrices 


précèdent chaque gène responsable de la synthèse d'une protéine. 
sont souvent riches en bases A et T. 

sont reconnues par les ADN-polymérases en début de transcription. 
sont lues dans le sens 5’ vers 3°. 

peuvent être reconnues par des activateurs ou des répresseurs 
de transcription. 
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Chez les cellules eucaryotes, un gène code pour une seule chaîne 
peptidique et non pour plusieurs protéines. Quel nom donne-t-on 
à cette unité de transcription? 
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Le génome humain est 


représenté par 23 paires de chromosomes. 

composé d'environ 3 millions de paires de bases azotés. 
haploïde. 

parfaitement conservé dans toutes les cellules de l'organisme. 
composé d'environ 35.000 gènes. 
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Quels types de lésions fréquentes les rayons ultra-violets pro- 
duisent-ils sur la molécule d'ADN ? 


Comment appelle-t-on la substitution d'une base pyrimidique 
par une base purique (ou inversement) sur une molécule d'ADN ? 


Comment représente-t-on habituellement le code génétique ? 


Dans le code génétique, combien de codons différents sont 
capables de coder pour un acide aminé ? 


Des codons différents peuvent coder pour le même acide aminé. 
On dit alors que le code génétique est 


A. redondant. 
B. à codons multiples. 
C. imparfait. 
D. alternatif. 
E. dégénéré. 


Pourquoi dit-on que le code génétique est universel? 


Par quelles abréviations, les acides aminés sont-ils identifiés 
dans le code génétique ? 


Comment un acide aminé peut-il se fixer sur l'ARNt qui lui est spé- 
cifique, c'est à dire celui qui porte l’anti-codon lui correspondant? 


Comment appelle-t-on, sur l'ADN génomique, une séquence 
nucléotidique qui commence par un codon d'initiation (codon 
initiateur AUG), qui se termine par un codon stop et qui contienne 
suffisamment de codons (codants) pour donner une chaîne 
polypeptidique ? 
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Quel est le seul acide aminé qui ne soit codé que par un seul 
codon? 


Par combien de codons différents, au maximum, un acide aminé 
peut-il être codé? Donnez un exemple. 


Le codon AUG est un codon 


stop ou codon non-sens. 

d'initiation ou codon START. 

codant pour l'asparagine. 

codant pour plusieurs acides aminés différents. 
codant pour la méthionine. 
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Quelle a été l’une des premières enzymes de restriction (endo- 
nucléases) ayant été utilisée en biologie moléculaire ? 


Une enzyme de restriction peut couper une molécule d'ADN en 
créant 


des bouts francs. 

des bouts collants avec une extrémité 5’ plus longue que celle en 3°. 
des bouts collants avec une extrémité 3' plus longue que celle en 5”. 
différents types de coupures sans aucun lien entre eux. 

une liaison covalente entre les deux brins complémentaires. 
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L'enzyme de restriction Notl 


coupe spécifiquement l'ADN des cellules de mammifères. 
produit des fragments de restriction de très grande taille. 

est extraite de la bactérie Escherichia coli. 

crée des bouts francs. 

crée des bouts collants avec une extrémité plus longue en 5' qu'en 3°. 
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Donnez un exemple d'enzyme de restriction extraite d'algue 
bleue. 


Comment nomme-t-on des enzymes de restriction extraites de 
microorganismes différents, mais qui coupent l'ADN au niveau 
de mêmes sites de restriction ? 


Quelle est la particularité des enzymes Mspl et Hpall qui est en 
rapport avec l'état de méthylation de la molécule d'ADN qu'elles 
coupent? 
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Des fragments de restrictions obtenus avec des endonucléases 
différentes, qui ne sont pas des isoschizoenzymes, peuvent-ils 
être ligaturés directement par leurs extrémités cohésives ? 


La nucléase S1 


est extraite du champignon microscopique Saccharomyces cerevisiae. 
coupe l'ADN simple brin (monocaténaire ou simplex). 

a une activité de ligase. 

polymérise de l'ADN à partir d'une matrice d'ARN. 

est l'enzyme la plus couramment utilisée dans la méthode de PCR. 
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Quelle différence principale y a-t-il entre le mode d'action de 
l'ADN-ligase d'Escherichia coli et celle de l'ADN-ligase virale T4? 


Quelle différence y a-t-il entre l'ADN-polymérase | et l'enzyme 
de Klenow? 


Comment appelle-t-on les plasmides qui sont capables de s'in- 
tégrer dans un chromosome bactérien et de s'en exciser? 


Comment nomme-t-on les ADN-polymérases extraites de bacté- 
ries infectées par le bactériophage T4 et dont l'activité exonu- 
cléasique 3'-5' est supprimée? 


L'épisome F’ de la souche XL1Blue d'Escherichia coli est un plas- 
mide qui porte un gène codant pour 


A. le récepteur à mannose de la bactérie. 

B. les protéines du pilus. 

C. la résistance à l'ampicilline. 

D. la résistance à la tétracycline. 

E. une f-galactosidase défective en acides aminés. 


La transcriptase inverse est 


A. aussi nommée trancriptase réverse (reverse transcriptase). 

B. toujours extraite de rétrovirus. 

C. une ADN-polymérase qui utilise une matrice d'ARN. 

D. utilisée dans la technique de PCR (polymerase chain reaction) 
E. dotée d'une activité polymérase 5'-3' et d'une activité ARNase. 


Que sont les vecteurs navettes ? 
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Les plasmides utilisés comme vecteur de transgénèse 


A. sont des ADN monocaténaires (simplex) circulaires. 

B. se répliquent plusieurs fois par cycle cellulaire. 

C. se multiplient indépendamment de l'ADN génomique de la cellule 
hôte. 

D. sont créés de manière artificielle à partir de plasmides naturels. 

E. possèdent des sites de restriction. 


Quelle est l’origine du nom des plasmides pBR322 et pUC18? 


Par quel nom désigne-t-on la technique de purification de l'ADN 
plasmidique qui élimine par chromatographie sur résine les 
molécules d'ADN chromosomique bactérien ? 


Comment peut-on empêcher l'auto-ligation (la fermeture immé- 
diate) d'un vecteur que l'on vient d'ouvrir par une enzyme de 
restriction ? 


Le phagémide pBluescript Il est un vecteur artificiel qui 


possède des caractéristiques de phage filamenteux et de plasmide. 
permet de récupérer le transgène sous forme monocaténaire. 
possède un polylinker particulièrement riche en site de restriction. 
porte un gène de résistance à l'ampicilline. 

porte un fragment lacZ et une origine de réplication (Col E1 ori). 
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Le phage M13 est 


à l'origine un bactériophage d'Escherichia coli. 

utilisé dans le séquençage de l'ADN par la technique de Sanger. 
composé d'un ARN bicaténaire (duplex) circulaire. 

composé de 10 gènes et de 2 régions non codantes. 
caractérisé par une forme plutôt sphérique. 
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Que sont les YAC? 


Quelle différence fait-on entre le terme d'infection et celui de 
transfection ? 


A quoi sert le composant X-Gal dans la sélection de colonies 
bactériennes qui sont transformées par un vecteur recombinant 
portant le gène de la f-galactosidase ? 
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Quels noms donne-t-on au fragment d'ADN d'intérêt qui se 
recombine à l'ADN du vecteur plasmidique ou phagique ? 


Qu'est-ce que l’'encapsidation ou l'empaquetage in vitro d'un 
ADN phagique ? 


Que sont les cellules COS? 


Un phagémide 


est un vecteur hybride de phage filamenteux et de plasmide. 
est un plasmide capable d'infecter un macrophage. 

peut se multiplier dans sa cellule hôte comme un plasmide. 
peut donner de l'ADN répliqué sous forme monocaténaire. 
possède un ADN ayant une taille d'environ 3 kb. 
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Quelle différence principale y a-t-il entre la synthèse enzymatique 
et la synthèse organique (chimique) d'un oligonucléotide ? 


Par quel terme désigne-t-on la rigueur des conditions expérimen- 
tales mises en place lors d'une réaction d'hybridation entre un 
fragment d'ADN et une sonde oligonucléotidique ? 


Qu'est-ce qu'une bibliothèque (ou banque) d'ADN? 


Pour insérer (cloner) un fragment d'ADN dans un plasmide, on peut 


A. couper ce plasmide avec un mélange d'enzymes de restriction. 

B. couper ce fragment et le plasmide avec la même enzyme de 
restriction. 

C. utiliser une enzyme qui produit des bouts collants. 

D. digérer ce vecteur en différents fragments. 

E. se passer de l'ADN-ligase. 


Qu'est-ce qu'un adaptateur EcoRI? 
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L'introduction de plasmides recombinants dans des cellules 
bactériennes 


A. est appelée métamorphose. 

B. est appelée transformation. 

C. nécessite une préparation des bactéries avant l'opération. 
D. est facilitée en présence d'ions bivalents. 

E. fait appel à un mécanisme d'endocytose. 


Quand on clone un ADNc dans un vecteur plasmidique, on 


A. se sert d'enzymes de restriction différentes de celles utilisées 

pour les vecteurs plasmidiques. 

peut utiliser des adaptateurs. 

obtient un ensemble de phages recombinants porteurs de sites 

cos. 

D. induit la formation de concatémères d'ADN phagiques recombi- 
nants. 

E. infecte des bactéries qui donneront des colonies différenciées. 
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Peut-on réaliser le criblage d'une bibliothèque d'expression 
phagique en utilisant des anticorps? 


Décrivez la technique du panning qui est utilisée pour le criblage 
d'une bibliothèque d'expression et qui permet la détection de 
protéine membranaire. 


Puisque la taille moyenne d'un insert d'ADN dans un vecteur 
phagique est de 15 kb, combien faut-il au minimum de phages 
pour contenir un génome de 3 milliards de paires de bases? 


Quelle différence principale y a-t-il entre le criblage génotypique 
et le criblage phénotypique d'une banque d'ADN? 


Comment nomme-t-on l'opération qui consiste à rechercher dans 
une banque d'ADN un fragment d'intérêt (gène d'intérêt) ? 


Biologie moléculaire 


91. 


92. 


93. 


94. 


95. 


96. 


97. 


Quand on crible une banque d'ADN phagique avec une sonde 
oligonucléotidique, on 


A. réalise une empreinte des boîtes de culture sur une feuille de 
nitrate de cellulose. 

B. incube l'empreinte de la boîte avec la sonde dans un four à micro- 
ondes. 

C. peut révéler les sondes hybridées par autoradiographie. 

D. compte toujours le nombre de plages de lyse. 

E. repère sur la boîte de culture les plages de lyse correspondant 
au marquage obtenu sur la feuille de nitrate de cellulose ou sur le 
film autoradiographique. 


La longueur minimale d'une séquence oligonucléotidique utilisée 
pour cribler une banque d'ADNc de cellule eucaryote est 


À. de 5 nucléotides. 

B. d'une quinzaine de nucléotides. 
C. d'une centaine de nucléotides. 
D. supérieure à 500 nucléotides. 
E. supérieure à 5000 nucléotides. 


Qu'appelle-t-on sondes dégénérées dans les méthodes de criblage 
de banques d'ADN ? 


Qu'est-ce qu'une sonde guessmer ? 


Dans la construction d'une bibliothèque cosmidique, 


A. des enzymes de restriction sont utilisées pour couper les fragments 
d'ADN à recombiner. 

B. les fragments d'ADN sont recombinés à l'ADN cosmidique linéarisé. 

C. l'encapsidation in vivo des particules infectieuses est réalisée avec 
des bactéries. 

D. les cosmides se récupèrent dans les bactéries transformées 
comme des plasmides. 

E. la taille des inserts d'ADN est plus petite que celle permise par 
les vecteurs phagiques. 


Donnez des exemples de gènes pouvant être utilisés comme 
des marqueurs de sélection permettant le criblage de banques 
d'ADN chez la levure. 


Qu'est-ce que la phase transitoire dans une culture de cellules 
eucarÿyotes qui sont transformées par un vecteur d'expression? 
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Donnez un exemple de gène bactérien qui est utilisé comme 
marqueur de criblage de cellule eucaryote. 


Parmi les méthodes permettant la transfection de cellules de 
mammifères pour construire des banques d'ADN, se trouve 


l'électroporation. 

la co-précipitation au chlorure de calcium ou de magnésium. 
l'utilisation de liposomes. 

l'emploi de vecteurs viraux comme le SV40. 

l'utilisation de bactériophages. 
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Donnez un exemple de grand virus à ADN qui est fréquemment 
utilisé pour transfecter des cellules d'insectes? 


Les premières informations sur la structure en double hélice de 
l'ADN ont été obtenues en utilisant des méthodes de 


A. microscopie électronique à transmission. 
B. microscopie électronique à balayage. 

C. diffraction des rayons X. 

D. cytométrie en flux. 

E. résonance magnétique nucléaire (RMN). 


On peut réaliser un caryotype de cellule eucaryote en utilisant 


A. l'électrophorèse en gel de polyacrylamide avec SDS (SDS-PAGE). 

B. des méthodes colorimétriques révélant des bandes chromoso- 
miques. 

C. la centrifugation différentielle. 

D. la cytofluorimétrie de flux. 

E. l'électrophorèse en champs pulsés (PFGE). 


Dans quelle étape d'un caryotypage, utilise-t-on la colcémide ? 


Quels types de bandes peut-on observer sur les chromosomes 
d'un caryotype qui est obtenu par méthode colorimétrique ? 


Qu'est-ce que la méthode de Southern-blot ? D'où vient son nom? 


Comment appelle-t-on la méthode de transfert de fragments 
d'ARN qui est équivalente à celle du Southern-blot pour l'ADN? 
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Citez deux moyens utilisés pour dénaturer de l'ADN bicaténaire 
(duplex) en ADN monocaténaire (simplex) ? 


Dans un caryotype haploïde humain, on peut identifier un nombre 
de bandes G (coloration au Giemsa après traitement à la trypsine) 
d'environ 


A. 50. 
B. 550. 
C. 2500. 
D. 5500. 
E. 50000. 


Quelle technique permet d'amplifier in vitro une molécule d'ADN 
en plusieurs millions de copies ? Peut-on alors estimer le nombre 
de copies obtenues ? 


Quel est la signification et le principe de la technique de RFLP? 
Comment peut-on synthétiser des molécules d'ADNc bicaténaires ? 


Quelle différence principale y a-t-il entre la technique de RFLP 
et celle de RAPD? 


On peut détecter la présence d'une mutation sur un fragment 
d'ADN sans en connaître la séquence nucléotidique. Ceci est 
possible par la méthode 


de caryotypage. 

de RFLP suivie de Southern-blot. 
d'hybridation in situ. 

de Northern-blot. 

de PFGE (Pulse Field Gel Electrophoresis). 
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Comment établit-on la carte de restriction d'un ADN? 
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L'intercalent de l'ADN, fluorescent sous lumière ultraviolette, que 
l'on utilise pour marquer les bandes d'un gel électrophorétique 


A. bleu de Coomassie. 

B. bleu Trypan. 

C. bromure de cyanogène (CNBr). 

D. bromure d'éthidium (BET). 

E. FITC (isothiocyanate de fluorescéine). 


Chez les cellules eucaryotes, quelle amorce utilise-t-on couram- 
ment en RT-PCR pour synthétiser un brin d'ADNc monocaténaire 
complémentaire à l'ARN messager de départ? 


Donnez le principe et une application possible de l'électrophorèse 
dénaturante. 


Donnez le principe et une application possible de la méthode 
d'analyse du polymorphisme des VNTR. 


Quelle enzyme est utilisée dans la première étape de RT-PCR? 


Qu'est-ce que la technique cytologique ou histologique d'hybri- 
dation in situ (HIS)? 


Dans la méthode de Maxam et Gilbert, le fragment d'ADN à 
séquencer est 


découpé par des endonucléases au niveau des 4 bases azotées. 
radiomarqué à une extrémité avant d'être découpé chimiquement. 
dénaturé en un brin monocaténaire (simplex) avant d'être traité. 
transformé en un brin d'ARN complémentaire par rétrotranscription. 
étudié par électrophorèse avant le traitement chimique. 
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Quels sont les traitements chimiques qui sont utilisés pour 
découper l'ADN dans la méthode de séquençage de Maxam et 
Gilbert? 


Comment s'effectue généralement la lecture d'un gel de séquençage? 
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124. Dans la méthode de séquençage de Sanger, on 
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QUESTIONS 


A. 
B. 
C; 


D. 
E 


dénature le fragment d'ADN dont on veut déterminer la séquence. 
insère le fragment d'ADN à séquencer dans un plasmide. 

utilise une amorce universelle qui est spécifique du plasmide dans 
lequel l'ADN à séquencer a été recombiné. 

utilise des didésoxyribonucléosides tri-phosphates (ddNTPs) 
peut se passer de faire une électrophorèse. 


Donnezles abréviations des 4 didésoxyribonucléosides triphos- 
phates (ddNTPs) qui sont utilisés dans la méthode de séquençage 
de Sanger? 


Par quelle méthode détecte-t-on généralement les bandes élec- 
trophorétiques dans un gel de séquençage ? 


Par quelle base azotée se termineront tous les fragments d'un 
même tube dans la méthode de séquençage de Sanger? 


Parmi les applications du séquençage d'un gène, on pense à la 


A. 
B. 
C. 


D. 
E 


recherche d'un cadre de lecture ouvert (zones codantes). 
comparaison de la séquence obtenue avec celles d'autres gènes. 
recherche de zones non codantes (promoteurs, introns, termina- 
teurs). 

compréhension du fonctionnement de la protéine correspondante. 
mise au point de sondes oligonucléotidiques pour la marquer par 
hybridation. 


Le gène humain, actuellement connu, qui a la plus grande taille 
est celui de la 


A. mélanine. 
B. prolactine. 
Ce 
D 
E 


tubuline. 


. myoglobine. 
. dystrophine. 


Le génome des bactériophages 


peut être composé d'ADN où d'ARN monocaténaire. 


. a une longueur moyenne comprise entre 1,6 et 150 kb. 
. est protégé par des histones. 


comporte des gènes d'encapsidation et de lyse de la cellule hôte. 
peut comporter plus de 200 gènes. 


27 


131. 


132. 


133. 


134. 


135. 


136. 


137. 


28 


Les chromosomes X et Y humains 


A. ne présentent aucune homologie de séquences. 

B. présentent des homologies de séquences dans 5 régions parti- 
culières. 

C. ont plus ou moins la même longueur. 

D. sont aussi appelés gonosomes. 

E. sont aussi appelés hétérochromosomes. 


Pourquoi peut-on observer des différences de longueur géné- 
tique entre deux mêmes gènes selon qu'ils se trouvent chez un 
homme ou chez une femme ? 


Le nombre de gènes qui composent le génome humain a été 
estimé à environ 


5000. 
10000. 
35000. 
50000. 
100000. 
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Parmi les loci (locus) morbides identifiés sur les chromosomes 
humains se trouve celui 


A. de l'alcaptonurie sur le chromosome 3. 

B. du daltonisme sur le chromosome X. 

C. de la mucoviscidose sur le chromosome 7. 

D. du rétinoblastome sur le chromosome 13. 

E. du syndrome de l'X-fragile sur le chromosome X. 


Comment nomme-t-on les séquences répétées d'ADN que l'on 
trouve un peu partout dans le génome? 


Quels types de séquences d'ADN portent le nom de pseudogènes? 


Comment appelle-t-on les séquences d'ADN qui se déplacent 
dans le génome d'un organisme et qui ont été découvertes chez 
le maïs par Barbara McClintock dans les années 40? 
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Le génome mitochondrial humain 


est formé d'une seule molécule d'ADN linéaire bicaténaire (duplex). 
contient des gènes formés d'une alternance d'introns et d'exons. 
possède des gènes chevauchants. 

code pour des protéines métaboliques de l'organite. 

est long d'environ 300 kb. 
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Quelle différence y a-t-il entre les oncogènes cellulaires et les 
oncogènes viraux ? 


Les anti-oncogènes sont des gènes 


A. qui sont naturellement responsables de l'apparition de tumeurs. 

B. capables d'inhiber la division cellulaire. 

C. qui empêchent l'incorporation d'oncogènes cellulaires dans les 
génomes viraux. 

D. qui peuvent subir des mutations germinales où somatiques. 

E. pouvant provoquer des cancers quand les chromosomes qui les 
portent sont perdus par la cellule. 


Comment nomme-t-on les extrémités 5” et 3’ d'un fragment 
d'ADN bicaténaire, coupé par une enzyme de restriction, quand 
ces dernières sont de longueurs différentes ? 


L'enzyme qui réassocie de manière covalente deux extrémités 
franches (ou bouts francs) d'ADN bicaténaire est 


A. l'ADN-polymérase. 

B. la télomérase. 

C. l'ADN-ligase. 

D. la transférase terminale. 
E. l'ADNase. 


Quelle enzyme peut être utilisée pour ajouter de manière cova- 
lente des nucléotides aux extrémités 3’ des chaînes d'ADN? 


Quand on utilise un adapteur EcoRI, comment peut-on neutra- 
liser les sites de restriction EcoRI déjà présents sur le fragment 
d'ADN d'intérêt pour empêcher que celui-ci ne soit coupé par 
l'enzyme ? 


Qu'est-ce que le virus SV40? 
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Quel est le principe de l'électroporation ? 


Par quel terme (néologisme) peut-on nommer la technique de 
transfection de cellules par des liposomes contenant l'ADN 
d'intérêt ? 


Quelle est la fonction du gène /acZ dans un vecteur phagique 
comme Àgt11 ? 


Quelle propriété particulière rend les rétrovirus intéressants pour 
transfecter des cellules de mammifères ? 


Quand on utilise un vecteur d'expression plasmidique contenant 
un promoteur d'Escherichia coli sous le contrôle d'un répresseur 
et d'un opéron lac, on 


A. produit immédiatement la protéine d'intérêt dès le début de la 
phase de transformation des bactéries. 

B. utilise des bactéries qui sur-expriment le répresseur lac pour inhiber 
la transcription du gène d'intérêt. 

C. peut lever l'inhibition de la transcription an ajoutant de l'IPTG au 
milieu de culture. 

D. obtient de nombreuses particules virales infectieuses. 

E. peut récupérer les protéines d'intérêt dans le cytoplasme des 
bactéries transformées. 


Comment peut-on repérer la présence d'un gène d'intérêt, dont la 
fonction ne peut être détectée, dans une cellule de mammifère ? 


Dans la méthode d'amplification génétique que l'on appelle 
encore méthode de co-amplification avec dhfr, 


A. le gène d'intérêt est co-transfecté avec le gène dhfr. 

B. on transfecte dans un premier temps des cellules dhfr+. 

C. des quantités croissantes de méthotrexate sont ajoutées progres- 
sivement aux différentes cultures de cellules transfectées. 

D. la pression du méthotrexate stimule uniquement l'amplification 
du gène de la DHFR. 

E. la protéine d'intérêt est toujours fusionnée avec l'enzyme DHFR. 


Donnez des exemples d'enzymes qui peuvent être utilisées comme 
marqueurs de sélection dans les expériences de transfection. 


Biologie moléculaire 


154. 


155. 


156. 


157. 


158. 


159. 


160. 


161. 


162. 


163. 


QUESTIONS 


Qu'est-ce que la souche %;,,6? 


Les vecteurs de substitution sont 
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aussi appelés vecteurs de remplacement. 

des vecteurs possédant deux sites de restriction identiques. 
des plasmides utilisables dans différents types de cellules hôtes. 
utilisés pour construire des banques d'ADN génomique. 
incapables de s'encapsider. 


Donnez des exemples de vecteur de substitution. 


Que sont les vecteurs de Messing M13mp? 


Une sonde oligonucléotidique 


A. 
B. est un segment d'ADN monocaténaire. 

C. 

D. possède une séquence identique à celle du fragment d'ADN dont 


= 


est composée d'acides aminés. 
ne comporte jamais plus d'une vingtaine de nucléotides. 
elle est spécifique. 


peut reconnaître sa séquence complémentaire parmi des milliers 
de fragments d'ADN ou d'ARN différents. 


La nested-PCR est une 
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RT-PCR. 

PCR avec des amorces internes. 

PCR avec des amorces externes. 

méthode de séquençage d'ADN. 

méthode d'amplification de l'ADN beaucoup plus spécifique que 
la PCR. 


Quels sont les deux sortes de mutagénèse in vitro qui sont réa- 
lisées couramment en génie génétique? 


Peut-on créer une mutation au niveau d'un site de restriction ? 


Qu'est-ce qu'un transplacement de gène? 


Quel est le premier gène de cellule eucaryote à avoir été cloné? 
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Est-il possible de transformer un ADNc monocaténaire en ADNc 
bicaténaire sans utiliser d'amorces? 


La généticine est une 


méthode de biologie moléculaire. 

protéine codée par un transgène. 

molécule activant les mécanismes de transcription du transgène. 
substance antibiotique de la famille des aminosides. 

molécule favorisant la transformation de cellules par électropora- 
tion. 
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Qu'est-ce que le ganciclovir? 


Les rétrovirus utilisés comme vecteurs de transgénèse 


sont des virus à ADN complémentaire. 

sont des provirus modifiés, défectifs en gènes gag, pol et env. 
possèdent des signaux d'encapsidation et d'intégration. 

sont toujours pathogènes. 

sont utilisés pour transformer des souches bactériennes. 
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Les cellules d'empaquetage 


sont utilisées pour la multiplication des rétrovirus défectifs. 
portent les gènes gag, pol et env dans leur ADN génomique. 
permettent la production de la transcriptase inverse. 

se multiplient activement et de manière autonome. 

sont des cellules procaryotes. 
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Quelle différence physiologique principale y a-t-il entre les cellules 
pouvant être infectées par des rétrovirus et celles qui le peuvent 
par des adénovirus? 


L'utilisation d'ordinateurs permet de construire des banques de 
données qui stockent les séquences des gènes qui ont été carac- 
térisées en laboratoire. Ces banques de données sont consultées 


A. déterminer la structure des protéines codées par ces gènes. 

B. comprendre les propriétés des protéines codées par ces gènes. 
C. rechercher des zones d'homologies entre ces différents gènes. 
D. construire des amorces pour amplifier l'ADN d'intérêt par PCR. 
E. identifier un ADN complémentaire qui vient d'être cloné. 
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Comment appelle-t-on un vecteur moléculaire dans lequel on 
a recombiné une séquence génique destinée à fabriquer une 
souris knock-out? 


La méthode de recombinaison homologue 


A. permet de remplacer un gène par une de ses formes inactives. 

B. est utile pour étudier le fonctionnement de gènes dont on ne 
possède pas de mutation naturelle. 

C. estutilisée pour remplacer un gène par un autre gène appartenant 
obligatoirement à la même espèce. 

D. permet de produire des animaux knock-out. 

E. est surtout réalisée chez la souris. 


Qu'arrive-t-il à une séquence d'ADN, amenée par un vecteur de 
ciblage, lorsqu'elle se retrouve en présence de l'ADN chromo- 
somique de la cellule qui va être transformée ? 


Les adénovirus et les rétrovirus qui sont utilisés couramment 
comme vecteurs recombinants présentent des points communs 
comme le fait 


d'être défectifs en certains gènes. 

d'avoir un génome composé d'une seule molécule d'ADN. 

de perdre leur enveloppe protéique lorsqu'ils infectent une cellule. 
d'intégrer leur ADN viral dans l'ADN cellulaire. 

de pouvoir se multiplier dans des cellules de complémentation. 
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Quelle différence y a-t-il entre l'activité enzymatique de la nucléase 
S1 et celle de l'exonucléase III? 


Que signifie cloner un gène d'une cellule par complémentation 
dans une autre cellule ? 


Qu'est-ce qu'une séquence « néo » ou « gène néo »? 
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Les sondes oligonucléotidiques qui sont utilisées dans les expé- 
riences d'hybridation peuvent être préparées sous la forme de 
molécules 


d'ADN complémentaire. 
d'ADN bactérien. 
d'ADNmt. 

d'ARNm. 
ribonucléoprotéiques. 
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Qu'est-ce qu'une sonde oligonucléotidique « froide » ? 


Pourquoi le gène tk, codant pour la thymidine kinase, peut-il 
être considéré comme un gène suicide en matière de thérapie 
génique anti-cancéreuse ? 


La technique de micro-injection que l'on utilise chez la souris 


A. permet d'insérer l'ADN d'intérêt dans l'un des deux pronuclei. 

B. est réalisée à l'aide d'un micromanipulateur. 

C. donne 100 % d'embryons transgéniques. 

D. se pratique généralement avec un gène d'intérêt sous forme 
d'ADNc. 

E. donne des animaux transgéniques mosaïques. 


Quel autre nom donne-t-on aux organismes transgéniques ? 


L'une des premières expériences de transgénèse animale, en 
1982, a été l'insertion du gène de 


A. l'insuline de rat dans un ovocyte fécondé de lapin. 

B. l'insuline de souris dans un ovocyte fécondé de cobaye. 

C. l'hormone de croissance humaine dans un ovocyte fécondé de 
singe. 

D. l'hormone de croissance de rat dans un ovocyte fécondé de souris. 

E. la somatostatine humaine dans un ovocyte fécondé de souris. 


Le transgène est un gène d'intérêt qui 


A. s'exprime dans toutes les cellules dans lesquelles il s'intègre. 
B. est généralement apporté à la cellule cible par un vecteur. 

C. se retrouve dans toutes les cellules d'un OGM. 

D. peut se transmettre de génération en génération. 

E. s'incorpore toujours au génome des cellules transformées. 
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Lorsque l'on produit des souris transgéniques par micro-injection, 


A. le gène d'intérêt est directement injecté dans le pronucleus femelle 
d'un ovocyte fécondé. 

B. les œufs injectés sont immédiatement transférés dans l'utérus 
de souris femelles. 

C. seuls les embryons mâles sont implantés chez les souris femelles 
porteuses. 

D. un seul embryon est implanté par souris femelle porteuse. 

E. la présence du transgène dans la descendance est vérifiée par 
méthode de southern-blot. 


Que sont les sites de recombinaison ectopiques ? 


Est-il possible d'élever des animaux transgéniques en gardant 
l'expression du transgène de génération en génération ? 


Comment peut-on obtenir une brebis transgénique qui produise 
la protéine, codée par le gène d'intérêt, dans son lait? 


Comment peut-on produire un animal transgénique « mosaïque » ? 


Les applications des OGM animaux sont très variées. Il s’agit par 
exemple de la production d'espèces 


avec de meilleures qualités de chair. 

avec des vitesses de croissance plus rapides. 

résistantes à des maladies virales. 

pouvant servir de modèle d'étude en recherche médicale. 
productrices de protéines issues de l'expression des transgènes. 
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Donnez deux exemples de transgènes intéressants dans la pro- 
duction de poissons transgéniques. 


Un transgène est-il toujours préparé sous forme d'ADN avant 
d'être amené à la cellule que l'on souhaite transformer? 
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193. Lorsqu'un transgène s'insère dans l'ADN chromosomique d'un 
organisme animal ou végétal, il 


194. 


195. 
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198. 


A. 
B. 
CG 


D. 
E 


s'exprime automatiquement. 

peut empêcher l'expression d'un autre gène. 

se transmet de manière mendélienne dans les générations sui- 
vantes. 

s'insère préférentiellement dans un autosome. 

se fragmente avant de se recombiner en différents endroits du 
génome. 


Citez l’un des premiers cas de thérapie génique réalisée chez un 
animal? 


Qu'est-ce que la thérapie génique germinale? 


Quels vecteurs pourraient devenir particulièrement intéressants 
en thérapie génique humaine? 


Les conditions de succès pour la production d'une plante trans- 
génique sont 


A. 


B. 


G: 
D. 


E: 


la pénétration du transgène dans les cellules végétales à transfor- 
mer. 

la présence de facteurs de transcription pour l'expression du 
transgène. 

l'intégration stable du transgène dans l'ADN de la plante. 
l'existence de méthodes de sélection des plantes ainsi transfor- 
mées. 

la présence du transgène dans toutes ses cellules. 


Pour sélectionner les cellules végétales qui sont effectivement 
transformées par la recombinaison du transgène, on peut utiliser 
des méthodes 
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de résistance à des substances antibiotiques. 
de résistance à des herbicides. 

de chromatographie sur couche mince. 
d'acquisition de nouvelles voies métaboliques. 
de centrifugation en gradient de saccharose. 


199. Qu'est-ce que la biolistique ? 
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Parmi les bactéries couramment utilisées comme vecteurs pour 
la production d'OGM végétaux on trouve l'espèce 


A. Escherichia coli. 

B. Bacillus thuringensis. 

C. Agrobacterium tumefaciens. 
D. Agrobacterium coli. 

E. Agrobacterium rhizogenes. 


Connaissez-vous des méthodes mécaniques qui permettent de 
transférer un transgène dans une plante? 


Comment le transgène recombiné dans le plasmide Ti est-il 
transféré à la plante? 


Parmi les plantes transgéniques ayant déjà fait l'objet d'une 
production biotechnologique, on trouve celles qui 


A. présentent une résistance à certaines maladies virales. 

B. produisent une toxine bactérienne les protégeant de larves d'in- 
sectes phytophages. 

C. produisent une enzyme de chloroplaste les préservant de l'activité 
toxique d'un désherbant foliaire. 

D. ont un goût meilleur. 

E. continuent à croître en absence de photosynthèse. 


Peut-on utiliser des vecteurs viraux pour transformer une plante ? 


Donnez un exemple de plante transgénique qui soit résistante à 
une infection virale. 


Quel autre type de transgène que celui qui code pour la toxine 
Bt de Bacillus thuringensis peut être utilisé pour produire des 
plantes transgéniques résistantes aux insectes phytophages? 


Parmi les protéines d'intérêt qui sont produites dans le lait d'ani- 
maux transgéniques, on trouve 


le facteur IX. 

l'albumine de sérum bovin. 

l'interleukine 2. 

l'activateur tissulaire du plasminogène (tPA) 
l'urokinase. 
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Dans quel fluide d'un animal transgénique peut-on produire 
de l'hémoglobine humaine afin de l'utiliser comme substitut 
sanguin? 


Les premiers plants de tabac transgénique ont été obtenus en 


1886 
1900 
1975 
1983 
1990 
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e plasmide Ti de la bactérie Agrobacterium tumefaciens 


est une molécule d'ARN circulaire bicaténaire (duplex). 

est aussi nommé Ti-DNA (Tumor inducing-DNA). 

possède un domaine T-DNA (ou ADN-T). 

possède une zone codant pour des protéines de virulence. 

a des gènes codant pour des cytokinines, des auxines et des 
opines. 
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Parmi les techniques de clonage, on trouve celles par 


scission d'embryon. 

fécondation in vitro. 

transfert de noyaux de cellules embryonnaires. 
transfert de noyaux de cellules déjà différenciées. 
transfert de noyaux de gamètes. 
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Quelle différence y a-t-il entre le clonage horizontal et le clonage 
vertical? 


Le clonage d'animaux transgéniques permet l'obtention de 
nombreux individus identiques 


A. pouvant servir de modèles expérimentaux en médecine. 

B. avec des caractéristiques génotypiques et phénotypiques inté- 
ressantes. 

mais stériles. 

appartenant tous au même sexe. 

de durée de vie plus longue que ceux obtenus par fécondation in 
vitro. 
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Quelle observation particulière a-t-on faite au sujet des télomères 
de la brebis écossaise clonée Dolly? 
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Quel est l'animal le plus convoité en matière de clonage pour ses 
capacités potentielles à fournir des xénogreffes (xéno-transplan- 
tations) chez l'homme ? 


Parmi les problèmes rencontrés chez les animaux clonés, on 
constate fréquemment 


des malformations d'organes. 

des signes de vieillissement prématuré. 
des problèmes d'anémie. 

des problèmes de déficit immunitaire. 
une espérance de vie moins longue. 
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Parmi les personnes ayant affirmé s'être lancées dans le clonage 
humain, on compte 


A. le docteur américain Richard Seed. 

B. le docteur italien Severino Antinori. 

C. les dirigeants de la secte des raéliens. 

D. les chercheurs du CNRS (Centre National de la Recherche Scientifique). 
E. les chercheurs américains du NIH (National Institute of Health) 


Dans la technique de clonage reproductif, 


A. les noyaux de l'individu à cloner proviennent de cellules germinales. 
B. on produit des ovocytes énucléés pour y transférer les noyaux 
des cellules appartenant à l'individu que l'on souhaite cloner. 
C. la fusion entre la cellule « donneuse » et l'ovocyte énucléé peut 
être réalisée grâce à un champ électrique. 

D. l'embryon formé est d'abord cultivé in vitro avant d'être implanté 
chez la mère porteuse. 

E. on arrête prématurément le développement de l'embryon avant 
de le congeler dans l'azote liquide. 


Que deviennent généralement les embryons qui sont produits 
par les méthodes de clonage thérapeutique ? 


Dolly, la brebis clonée en Ecosse par l'équipe du docteur lan 
Wilmut, née le 


A. 14 juin 1990, est morte le 14 juin 2000. 

B. 5 juillet 1996, est morte le 14 février 2003. 

C. 5 juin 2000, est morte le 14 décembre 2000. 
D. 16 avril 1998, est morte le 31 décembre 2002. 
E. 1 janvier 1990, est morte le 13 mars 1992. 
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Sur quels chromosomes se trouvent les gènes qui codent pour 
les chaînes lourdes et légères des immunoglobulines humaines? 


Sur quels chromosomes se trouvent les gènes codant pour les 
chaînes lourdes et légères des immunoglobulines de souris? 


Quel sont les quatre gènes des chaînes peptidiques du récepteur 
TCR (T cell receptor) des lymphocytes T? Sur quels chromosomes 
les trouve-t-on chez l'homme et chez la souris? 


Dans quel ordre général les loci des gènes codant pour les pro- 
téines membranaires du récepteur des cellules T (TCR, T cell 
receptor) se succèdent-ils sur l'ADN génomique? 


Parmi les protéines monomériques qui sont codées par les gènes 
de l'immunité se trouve 


A. le récepteur des cellules T (TCR) 

B. le récepteur CD2 (Cluster of differenciation 2) 
C. les immunoglobulines D membranaires (IgD) 
D. le récepteur CD4 (Cluster of differenciation 4) 
E. le récepteur CD8 (Cluster of differenciation 8) 


Quelle chaîne d'immunoglobuline ne comporte pas de segments 
D sur le gène qui la code ? Combien y a-t-il de segments D sur le 
gène de l'autre chaîne? 


La recombinaison somatique des gènes des immunoglobulines 


A. se déroule pendant la méiose. 

B. concerne des segments génétiques homologues. 

C. nécessite une coupure de l'ADN qui élimine des segments non 
codants. 

D. appartient aux phénomènes d'excision-épissage. 

E. se produit lors de la différenciation des cellules pré-B en lympho- 
cyte B matures. 


Quel est le rôle du complexe protéique CD3 et de la p56!k dans 
le complexe membranaire des lymphocytes CD4 et CD8? 


Donnez des exemples de protéines membranaires dimériques 
appartenant à la superfamille des immunoglobulines. 
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L'arrangement des gènes par recombinaison somatique est un 
mécanisme qui concerne la production des 


immunoglobulines (lg) ou anticorps (Ac). 

BCR (B cell receptor) ou récepteur de cellules B. 
TCR (T cell receptor) ou récepteurs de cellules T. 
récepteurs CD4 (cluster of differenciation 4). 
récepteurs CD8 (cluster of differenciation 8). 
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Les mécanismes de recombinaison somatique sont-ils seuls à 
l'origine de la diversité des immunoglobulines et des récepteurs 
BCR (B cell receptor) et TCR (T cell receptor)? 


Le nombre de combinaisons possibles touchant les gènes codant 
pour les anticorps et les récepteurs BCR (B cell receptor) et TCR 
(T cell receptor) humains est estimé à environ 


10. 
108. 
1018. 
10180. 
101800. 
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À quel type de pathologie peut conduire un problème dans 
les mécanismes de recombinaison des gènes codant pour les 
immunoglobulines ? 


Quel type de réarrangement génétique permet la commutation 
de classe dans un lymphocyte B (LB) qui sécrète des anticorps? 


Les gènes du Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH) dans 
l'espèce humaine sont 


polymorphes avec des allèles codominants. 

tous localisés sur le bras court du chromosome 17. 
étendus sur près de 3500 kb. 

caractéristiques des cellules du système immunitaire. 
répartis en trois classes notées |, Il et III. 
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Comment nomme-t-on, dans l'espèce humaine, les gènes du 
Complexe Majeur d'Histocompatibilité ? 


Comment se nomment les gènes du Complexe Majeur d'Histo- 
compatibilité (CMH) de classe l et ceux de classe Il chez la souris? 
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Donnez un exemple de mécanismes qui permettent au génome 
des lymphocytes B d'augmenter encore la diversité de leurs 
anticorps par rapport aux réarrangements des gènes de leurs 
parties variables. 


Quels sont les deux chaînes peptidiques formant le TCR (T cell 
receptor) d'un lymphocyte T? Sur quels chromosomes humains 
se trouvent leurs loci? 


À quel déficit enzymatique est due la maladie de « l'enfant bulle » ? 


La majorité des échanges génétiques entre chromosomes homo- 
logues (par crossing-over) a lieu pendant 


A. l'interphase. 

B. la prophase l. 
C. la métaphase l. 
D. la métaphase Il. 
E. l'anaphase II. 


Comment nomme-t-on le complexe morphologique qui s'établit, 
au début du stade pachytène, entre deux chromosomes homo- 
logues et qui forme une zone d'appariement intime nécessaire 
à l'apparition d'un crossing-over? 


Lors de la division cellulaire de la levure Saccharomyces cerevisiae, 


les chromosomes, non condensés, ne sont pas visibles. 
l'enveloppe nucléaire ne se dépolymérise pas. 

un bourgeon apparaît au début de la phase S. 

la paroi fongique se dépolymérise. 

la séparation des cellules filles laisse une cicatrice de bourgeon- 
nement. 
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Quel type de mutants cellulaires utilise-t-on chez les levures pour 
étudier le cycle cellulaire ? 


Donnez des exemples de gènes chez la levure Saccharomyces 
cerevisiae dont on possède des mutants thermosensibles qui 
sont utilisés pour l'étude du cycle cellulaire. 


Dans la nomenclature des gènes contrôlant le déroulement du 
cycle cellulaire des levures, que signifie le nom cdc28-1? 
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Chez la levure Schizosaccharomyces pombe, quelle est la signi- 
fication du terme cdc2*? 


Le gène CDC28 


code pour une protéine kinase de Schizosaccharomyces pombe. 
est comparable à un autre gène nommé cdc2*. 

joue un rôle régulateur en deux points différents du cycle cellulaire. 
est la forme mutante récessive. 

existe aussi sous une forme équivalente chez l'espèce humaine. 
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La protéine Cdc2 est une composante majeure d'un complexe 
protéique de poids moléculaire élevé qui joue un rôle fondamen- 
tal dans le développement des ovocytes du Xénope (Xenopus 
laevis). Quel est ce complexe protéique? 


Quelle est l'origine du nom de la cycline, protéine qui joue un rôle 
dans la régulation du cycle cellulaire des cellules germinales? 


Le gène cdc2 de la levure Schizosaccharomyces pombe 


est aussi dénommé cdk1 (cyclin dependant kinase). 

code pour une kinase cycline-dépendante de 34 kDa. 

est impliqué dans le démarrage du cycle cellulaire en phase G1. 
est impliqué dans le passage de la phase G2 à la mitose. 

code pour une kinase dont l'activité nécessite qu'elle se lie à la 
cycline. 
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Les mutations qui affectent les gènes cdc augmentent-elles ou 
diminuent-elles le cycle cellulaire des levures? 


Donnez des exemples de gènes qui inhibent le cycle cellulaire 
des levures. 


Chez les levures Saccharomyces cerevisiae et Schizosaccha- 
romyces pombe, les gènes qui jouent un rôle important dans le 
déroulement du cycle cellulaire peuvent coder pour 


une ADN-ligase. 

une sous-unité catalytique de l'ADN-polymérase ô. 
des protéines kinases. 

des cyclines. 

un promoteur de dégradation des cyclines. 
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Les cyclines 


A. 
B. 


C 
D. 
E: 


sont des protéines contenant une majorité d'acides aminés cycliques. 
ont une concentration variant périodiquement pendant le cycle 
cellulaire. 

régulent l'activité des protéines Cdc en les phosphorylant. 

sont codées par des gènes conservés au cours de l'évolution. 
sont dégradées par protéolyse après leur activité métabolique. 


Quel lien y a-t-il entre le rôle anti-tumoral du flavopiridol et les 
protéines Cdk (cyclin dependant kinase) ? 


Que savez-vous de la protéine Rb et de son rôle dans le cycle 
cellulaire ? 


Que savez-vous du gène string de la Drosophile ? 


La protéine p53 est 


A. 


vow 


E. 


une phosphoprotéine nucléaire ayant une masse moléculaire de 
53 kDa. 

impliquée dans le contrôle du cycle cellulaire. 

codée par un gène mitochondrial. 

impliquée dans les mécanismes de synthèse et de réparation de 
l'ADN. 

une molécule anti-apoptotique. 


Pourquoi certaines enzymes responsables de mécanismes 
apoptotiques sont-elles appelées caspases? 


Quand dit-on qu'un locus est vraiment polymorphe? 


Quand on étudie l'évolution des gènes de l’immunité, on s'aperçoit 


mIo 


qu'ils dérivent tous d'un même gène ancestral. 

que de nombreuses homologies de séquences subsistent entre eux. 
qu'elle ne concerne que les gènes des anticorps. 

qu'elle a maintenu l'existence de domaines variables et constants. 
qu'elle modifie le sens d'insertion de ces protéines dans la 
membrane. 
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263. Quand on étudie l'évolution de la molécule d'hémoglobine dans 
le temps, on s'aperçoit que 


A. 


B 
C 
D. 
E 


264. Au 


ox» 


mg 


ses chaînes dérivent d'une molécule analogue à la myoglobine. 


. Son rôle physiologique a changé. 
. ses potentialités de fixation de l'oxygène ont été améliorées. 


sa masse moléculaire a fortement diminué. 

la comparaison de ses différents types en fonction des espèces 
animales concernées permet d'établir une datation d'un point de 
vue phylogénétique. 


cours de l'évolution, le chromosome Y humain 


s'est allongé. 

s'est rapproché du chromosome X d'un point de vue structural. 
a divergé à partir d'un même chromosome ancestral que le 
chromosome X. 

a cessé d'être un autosome. 

est devenu le plus grand des 46 chromosomes. 


265. Comment définit-on l'hétérozygotie moyenne d'une population ? 


266. Quel avantage évolutif a généralement une population génétique- 
ment hétérogène sur une population génétiquement homogène? 


267. On pense que l'ARN est sans doute l'acide nucléique qui est à 
l'origine de la vie car cette molécule 


A. 


B 
G 
D 
E 


est beaucoup plus stable que l'ADN. 


. peut jouer un rôle de catalyseur sans intervention de protéines. 


peut exister sous forme bicaténaire (duplex). 


. est capable de s'auto-épisser dans certains modèles cellulaires. 


est souvent plus courte que celle d'ADN. 


268. D'un point de vue évolutif, on pense que la duplication des gènes 
procure un avantage évolutif aux cellules, car 


A. 
B. 


C. 


my 
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elle se déroule continuellement sans dépense d'énergie particulière. 
l'une des copies d'un gène peut subir des mutations sans empê- 
cher la cellule de produire la bonne protéine avec l'autre copie. 
elle permet aux cellules de produire plus de protéines en moins 
de temps. 

les copies de chaque gène peuvent laisser diverger leurs séquences. 
on ne la rencontre que dans le génome des Vertébrés supérieurs. 
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Comment nomme-t-on la représentation graphique qui permet 
de mettre en évidence les relations évolutives des organismes 
vivants entre eux sur la base de la comparaison de leurs séquences 
d'acides nucléiques ? 


Dans les études phylogénétiques, l'ADN mitochondrial (ADNmt) 
est considéré comme une bonne horloge moléculaire car cette 
molécule 


A. est circulaire. 

B. a une fréquence de mutation 10 fois supérieure à celle de l'ADN 
nucléaire. 

C. est transmise par la mère. 

D. ne se recombine pas. 

E. existe dans la cellule en de nombreuses copies. 


Que sont les thalassémies ? 
À quoi est due l'hypercholestérolémie familiale ? 


Le syndrome de l’X-fragile 


A. est un retard mental lié à une répétition de triplets CGG sur le 
chromosome X. 

B. est aussi nommé syndrome X-fra où syndrome de Martin-Bell. 

C. présente toujours des manifestations cliniques. 

D. concerne le locus FRAXA du gène FMR1 du chromosome X (site 
en position Xq27.3). 

E. est la forme la plus fréquente de retard mental chez le sexe mas- 
culin humain. 


Quelle différence y a-t-il entre l'hémophilie A et l'hémophilie B? 


Parmi les trisomies humaines qui sont viables à la naissance se 
trouve la trisomie 


MO SEE 
œ 


Biologie moléculaire 


276. 


271. 


278. 


279. 


280. 


281. 


282. 
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L'ostéogenèse imparfaite est 


aussi appelée « maladie des os de verre ». 

caractérisée par des déformations osseuses et dentaires. 
responsable de nanisme. 

une maladie autosomale (autosomique) récessive liée au sexe. 
une maladie mitochondriale. 
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La dystrophie musculaire de Duchenne 


est une maladie héréditaire liée au sexe. 

est liée à des anomalies touchant le gène DMD. 

ne comporte jamais de néo-mutation. 

est due à une délétion qui décale le cadre de lecture du gène de 
la dystrophine. 

E. est une pathologie mitochondriale. 


gow 


La présence d'un chromosome sexuel supplémentaire peut-elle 
être la cause de perturbations phénotypiques chez l'homme? 


Quelles sont les conséquences des mutations affectant le gène 
de la dystrophine? 


La mucolipidose de type Il, dite encore l-cell disease est une 
maladie 


péroxysomiale. 

lysosomiale. 

mitochondriale. 

due à une mutation sur le gène de la phospho-transférase. 
due à un nombre aberrant de chromosomes. 
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Que sont les mucopolysaccharidoses ? 


Parmi les maladies génétiques qui sont dues à une anomalie de 
la structure des chromosomes, on a décrit 


A. la maladie du cri du chat. 

B. le syndrome de Down. 

C. le syndrome de Wolf-Hirschhorn. 
D. le syndrome de Klinefelter. 

E. la duplication 5q. 


Comment se nomme la fraction du facteur VIII coagulant (VIII), 
protéine plasmatique dont le déficit provoque la diminution de 
l'adhésion des plaquettes, puis de l'activité même du VIII, ? 
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Quel point commun et quelle différence y a-t-il entre le syndrome 
de Prader-Willi (PWS) et celui d'Angelman (AS)? 


La monosomie X est une maladie génétique qui 


est aussi nommée syndrome de Turner. 

donne un caryotype de 45 chromosomes (45, XO). 

représente environ 5 % des aberrations chromosomiques humaines. 
entraîne irrémédiablement la mort du fœtus avant la naissance. 
touche toutes les cellules de l'organisme atteint. 
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Quelle est la maladie autosomale (autosomique) récessive la 
plus fréquemment rencontrée dans les populations d'origine 
européenne ? 


Quelle différence y a-t-il entre une trisomie de type (1+1+1) et 
une trisomie de type (2+1)? 


Les individus, dont la composition génotypique est la suivante, 
présente un phénotype masculin: 


XY. 

XX. 

X. 

XXY. 
XXXXY. 
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Un homme de sexe masculin peut-il être de génotype XX? 


Les maladies génétiques autosomales récessives dans lesquelles 
on observe une fragilité des chromosomes présentent souvent, 
chez les personnes qui en sont atteintes, des 


anomalies de la croissance et du développement. 
problèmes de digestion. 

déficits immunitaires. 

prédispositions à développer des tumeurs malignes. 
surcharges pondérales. 
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Quelle mutation ponctuelle est responsable de l'anémie falciforme 
chez l'homme, encore appelée drépanocytose ? 
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Quel est la particularité du gène RB-1, dont la délétion de certaines 
régions est à l'origine d'une tumeur embryonnaire de la rétine, 
nommée rétinoblastome ? 


Que désigne-t-on par le terme de mosaïcisme du chromosome 
X? 


Qu'est-ce que le chromosome Philadelphie (Ph!) ? 


Donnez des exemples de maladies génétiques qui sont dues à 
l'amplification d'une répétition instable de triplets de nucléotides. 


La protéine p53 


À. est codée par un gène de 393 codons qui est situé sur le bras 
court du chromosome 17. 

a une masse moléculaire de 53 Da. 

est un facteur régulateur de la traduction des protéines. 

joue un rôle important dans la régulation du cycle cellulaire. 

a été découverte en 1953. 
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Qu'est-ce que l’aneuploïdie ? 


La polypose colique familiale 


A. est une maladie responsable de la formation de polypes dans le 
colon. 

est une maladie autosomale (autosomique) récessive. 

peut être à l'origine de tumeurs intestinales (cancer du colon). 
peut conduire à de petites hypertrophies rétiniennes congénitales. 
atteint toujours l'ensemble des membres d'une même fratrie. 
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Dans les cellules en métaphase, les échanges de matériel géné- 
tique entre deux chromatides sœurs sont 


A. dénommés SCE (Sister Chromatid Exchange). 

B. à l'origine de maladies autosomales récessives à instabilité chro- 
mosomique. 

C. responsables de certaines catégories de trisomie. 

D. à l'origine de tumeurs. 

E. dix fois plus fréquents que dans les autres cellules. 


Que sont les gènes BRCA1 et BRCA2? 
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RÉPONSES 


1. Réponse B. Johann Grégor Mendel (1822-1884), moine augustin, 
montra que l'hérédité de certains caractères phénotypiques pouvait s'appliquer 
à des éléments (particules) indépendants se transmettant de génération en 
génération (on parle de ségrégation indépendante). 


2. Réponse B. Watson et Crick ont décrit la structure en double hélice 
de l'ADN; Hershey et Chase ont prouvé que la molécule d'ADN consti- 
tuait la nature des gènes; Meselson et Stahl ont démontré la réplication 
semi-conservative de l'ADN ; Montagnier et Gallo, chacun de leur côté, ont 
décrit le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) qui est responsable du 
SIDA (Syndrome de l'Immuno-Déficience Acquise). 


3. Hardy et Weinberg. On leur doit la loi de l'équilibre génique (Loi de 
Hardy-Weinberg ou équilibre des fréquences alléliques) qui caractérise une 
population de taille suffisante en condition de panmixie (c'est à dire quand 
les différents croisements se font au hasard et que leur fréquence observée 
est égale à celle des allèles). 


4. Réponse C. Grégor Mendel (1822-1884) et Thomas Morgan (1866- 
1945) n'étaient pas vraiment contemporains. Hardy et Weinberg sont à 
l'origine de la génétique des populations. James Watson et Francis Crick ont 
participé à la description de la structure de la double hélice d'ADN. Jacob 
et Monod ont décrit l'opéron lactose, l'ARNm et la régulation des gènes de 
cellules procaryotes. 


5. Réponse D. Les travaux du botaniste hollandais Hugo de Vries ont 
été à l'origine de la théorie chromosomique de l'hérédité énoncée plus tard 
par Thomas H. Morgan. 


6. Réponse C. On parle de l'expérience d'Hershey-Chase. 


7. Réponse B. La structure en double hélice de l'ADN a été décrite 
conjointement par Watson & Crick et par Franklin & Wilkins en 1953. La 
recombinaison génétique chez les virus a été découverte par Delbrück & 
Bailey et par Hershey en 1947. Le séquençage de l'insuline a été réalisé par 
Sanger en 1955. La transformation bactérienne chez les pneumocoques a 
été démontrée par Griffith en 1928. 


8. Réponse C. 
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9. Le français Luc Montagnier de l'Institut Pasteur de Paris et l'américain 
Robert Gallo de l'Université du Maryland à Baltimore. En 2008, Luc Montagnier 
a obtenu le Prix Nobel de Médecine avec Françoise Barré-Sinoussi pour 
cette découverte. 


10. RéponseE. 


11. Réponses C et D. Les ADN mitochondriaux (ADNmt), les ADN 
chloroplastiques (ADN circulaires des chloroplastes de cellules végétales) 
et les ADN des plasmides (chez les levures, par exemple) sont extra-chro- 
mosomiques. Les extrémités 5’ et 3' sont toutes deux à chaque extrémité 
de la molécule (sauf dans le cas de l'ADNmt qui est circulaire). Les ADNmt 
et les ADN chloroplastiques sont circulaires (ils ressemblent à des ADN 
bactériens). Le passage de l'ADN à l'ARN est une transcription et non une 
traduction (passage de l'ARN messager à la protéine). 


12. Réponse C. On appelle ces gènes des « organisateurs nucléolaires ». 
Les organisateurs nucléolaires des 5 paires de chromosomes humains 
forment 5 x 2 = 10 nucléoles en fin de télophase. Ces derniers s'associent 
ensuite pour ne former qu'un seul nucléole dans la cellule en interphase. 


13. Réponses B et E. L'enroulement de l'ADN-Z est senestre. La prédo- 
minance de paires de bases CG est observée dans le cas de l'ADN-Z. 


14. C'est une molécule de desoxyadénosine diphosphate dont l'abréviation 
est: dADP. 


15. On y trouve deux molécules d'ADN car la duplication pendant l'inter- 
phase a doublé de manière semi-conservative la quantité d'ADN cellulaire (il 
y avait pendant l'interphase une seule molécule d'ADN par chromosome). 


16. La primase qui est une ARN polymérase. Cette enzyme est codée 
par le gène dnaG. Les amorces en question sont des fragments oligonu- 
cléotiques d'ARN encore nommés primers. Ces fragments d'ARN seront 
ensuite éliminés et remplacés par de l'ADN, une fois que la polymérisation 
sera finie. 


17. Réponses A et D. Les autosomes d'un caryotype humain sont 
numérotés de 1 à 22. La 23° paire est formée par les chromosomes sexuels 
(hétérochromosomes ou gonosomes). Les centromères peuvent être décalés 
par rapport au centre de leur chromosome (on parle alors de chromosomes 
acrocentriques ou télocentriques). Les bandes chromosomiques révélées 
par ces colorations sont transversales et non longitudinales. Il y a deux 
hétérochromosomes: XX pour une femme et XY pour un homme. Les 
chromosomes sont numérotés du plus grand au plus petit, donc de manière 
inversement proportionnelle à leur taille. 
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18. Réponses A, D et E. Ce sont les ADN chromosomiques et plasmi- 
diques des bactéries qui sont circulaires et bicaténaires. La polyadénylation 
des ARNm est une étape de maturation post-transcriptionnelle (sur leur 
extrémité 3') qui est réalisée uniquement chez les cellules eucaryotes. 
Chez les bactéries, il n'y a qu'un seul type d'ARN-polymérase, contre trois 
pour les cellules eucaryotes (ARN-polymérase |, Il et III qui synthétisent 
respectivement les ARNr, les ARNm et les ARNt). 


19. Le chromosome 1 humain (qui est celui qui a la plus grande taille dans 
cette espèce) a un diamètre de 0,6 microns pour une longueur de 8 microns; 
la molécule d'ADN qu'il contient a une longueur d'environ 7 cm. On estime 
qu'une cellule humaine de 46 chromosomes contient environ 2 mètres d'ADN 
génomique. Chez la bactérie (ou colibacille) Escherichia coli, il n'y a qu'un 
seul chromosome qui contient une molécule d'ADN génomique circulaire. 
Celle-ci aurait une longueur totale d'environ 1 cm si elle était complètement 
étalée en dehors de la cellule. 


20. Réponses B, C et D. Ces répétitions en tandem de nucléotides 
peuvent l'être près de 3000 fois. Le centromère d'un chromosome est une 
constriction primaire. || existe des chromosomes métaphasiques qui ne sont 
pas métacentriques, c'est à dire que leur centromère n'est pas en position 
centrale: c'est le cas des chromosomes acrocentriques (où la position du 
centromère est la plus terminale), télocentriques et subtélocentriques. 


21. Les deux brins d'une molécule d'ADN bicaténaire sont maintenus par 
des liaisons faibles ou ponts hydrogènes {liaisons H). Ces liaisons faibles sont 
responsables de l'appariement d'une base purique avec sa base pyrimidique 
complémentaire (la base C avec la base G par 3 liaisons H; la base A avec 
la base T par 2 liaisons H). Ces liaisons stables à température physiologique 
peuvent être rompues (dénaturation et ouverture de la chaîne) en augmentant 
la température (la température doit être augmentée d'autant plus fortement 
qu'il y a de liaisons CG par rapport aux liaisons AT). On peut aussi déna- 
turer l'ADN chimiquement par un traitement à la soude, au formamide ou 
à l'urée. Le réappariement (par hybridation) des brins complémentaires se 
fait lorsqu'ils sont remis en conditions physico-chimiques optimales. 


22. Réponse Det E. La réplication de la molécule d'ADN bactérien est 
bidirectionnelle : elle se fait à partir d'un seul point d'initiation. Le terme de 
mitose est utilisé dans le cas des cellules eucaryotes; pour les procaryotes, 
on parle simplement de division cellulaire (division binaire). 


23. On parle d'ADN satellite (formant de courtes séquences de 5 à 
100 paires de bases répétées en tandem); on parle aussi de « bandes 
satellites ». Les séquences nucléotidiques contenues dans ces zones d'ADN 
sont généralement non codantes (non transcriptibles). 
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24. Un plasmide bactérien (qui est une molécule) contient entre 2 et 
4 kb (un kilobase = 1 000 paires de bases) d'ADN contre 30 à 45 kb pour un 
bactériophage (qui est un virus). 


25. Un isochromosome. L'un des deux bras de ce chromosome a été 
perdu par délétion, tandis que l'autre s'est dupliqué. Parfois, suite à ce 
phénomène, un isochromosome peut avoir deux centromères (il sera alors 
détruit à la prochaine mitose). 


26. Réponses B et D. L'identité est partielle entre la séquence du brin 
codant et celle de l'ARN transcrit car les bases U (uracyle) sur l'ARN occupent 
la place des bases T (thymine) de l'ADN. Les modifications post-transcrip- 
tionnelles concernent l'ARN transcrit et non l'ADN chromosomique. Les 
séquences nucléotidiques du brin codant des gènes de cellules eucaryote 
portent des introns alternés avec des exons (les introns seront éliminés de 
l'ARN transcrit lors des étapes de modifications post-transcriptionnelles). 


27. Il existe des virus à ADN simple brin (ex: parvovirus); à ADN double 
brin (ex: papovavirus, adénovirus, herpes-virus, pox-virus); à ARN simple 
brin (ex: picornavirus, togavirus, orthomyxovirus, rhabdovirus) ou à ARN 
double brin (ex: réovirus). 


28. Réponse C. Tous les chromosomes portent des allèles. La nature des 
allèles (leurs séquences nucléotidiques) n'a aucune influence sur la forme 
des chromosomes qui les portent. 


29. Réponses A et B. || existe des virus à ARN comme le virus de la 
grippe ou celui du SIDA (le virus HIV, virus de l'immunodéficience humaine, 
qui est un rétrovirus). Les bactériophages sont des virus qui se multiplient 
dans des cellules procaryotes (bactéries). Les 5 Règnes du monde vivant 
sont les Monères (Procaryotes), les Protistes (microorganismes unicellu- 
laires), les Mycètes (Champignons), les Animaux et les Végétaux. Les virus 
sont des organisations moléculaires vivantes non considérées comme des 
cellules (ils ne possèdent pas de cytoplasme entouré directement par une 
membrane plasmique et ne peuvent se diviser seuls). 


30. Réponses A, B et C. La séquence AAAUAA est aussi nommée site 
de polyadénylation. Certains ARNm de cellules eucaryotes ne sont pas 
polyadénylés (par exemple, ceux codant pour les protéines histoniques). Ce 
sont des molécules d'adénosine monophosphate (environ 100 à 250 molé- 
cules d'AMP) qui sont fixées les unes après les autres; pour cela, la poly 
A-polymérase consomme à chaque fois une molécule d'ATP. Chez les 
levures, la totalité des ARNm n'est pas polyadénylée. 


31. Un splicéosome (spliceosome). 
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32. Une splice-jonction (zone reconnue par le splicéosome lors des méca- 
nismes d'excision-épissage des pré-ARNm qui conduisent à l'élimination 
des introns et à la liaison des exons consécutifs ou adjacents). 


33. La télomérase (ou ADN-télomérase) qui est une ribonucléoprotéine 
dont l'ARN monocaténaire sert à reconnaître les séquences nucléotidiques 
des télomères. Cet ARN monocaténaire (ARN guide) sert de matrice à la 
synthèse de l'ADN des futures régions télomériques du chromosome. 


34. Réponse A, C et D. Le déplacement d'une séquence n'est pas une 
mutation ponctuelle (qui ne touche qu'une base nucléotidique) 


35. Des virus à ARN positifs. Dans le cas des ARN viraux négatifs, une 
transcriptase virale doit les transformer en ARN positif avant qu'ils ne soient 
traduits en protéines. 


36. Réponses B, D et E. Dans le cas des opérons (chez les cellules 
procaryotes), il n'y a qu'un seul promoteur pour l'ensemble des gènes qui 
suivent. Certaines séquences (séquences TATAATG où TATA box) sont 
riches en bases T et A, d'où leur nom. Ce sont les ARN-polymérases qui 
reconnaissent les promoteurs en début de transcription. Les séquences 
nucléotidiques des promoteurs sont lues de 3° vers 5’, soit dans le sens 
inverse de celui de la polymérisation des ARN ; cette dernière étant réalisée 
dans le sens 5° vers 3°. 


37. On parle d'une unité de transcription mono-cistronique ou d'un cistron 
(unité génétique de fonction qui se superpose sur le plan fonctionnel à la 
notion de gène). On parlera d'unité de transcription poly-cistronique (ou 
polycistron) pour un opéron (train de gènes) chez les cellules procaryotes. 


38. Réponses A et E. On compte environ 3 milliards de paires de bases 
dans le génome humain; ce dernier est diploïde, formé de 2n chromosomes 
(n étant le nombre de paires) dont chaque moitié provient de l'un des deux 
parents. La conservation du génome dans toutes les cellules de l'organisme 
est loin d'être parfaite : certaines cellules ont subi des modifications de leur 
ADN par recombinaison; d'autres ont subi des mutations ; enfin, les cellules 
des lignées germinales (les gamètes, par exemple), ne possèdent que la 
moitié de leur génome de départ. 


39. La formation de liaisons covalentes (doubles ou simples) entre 
deux bases pyrimidiques voisines (une double liaison entre deux thymines 
adjacentes ou une simple liaison entre une thymine et sa cytosine voisine). 
Ces liaisons accidentelles, sur l'un des brins de l'ADN, désorganisent les 
appariements complémentaires avec les bases (adénine) de l'autre brin. 
Si elles ne sont pas réparées rapidement, ces lésions peuvent conduire à 
l'incorporation de mauvaises bases lors de la réplication suivante. 
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40. Une transversion. La substitution d'une base purique par une autre 
base purique où d'une base pyrimidique par une autre base pyrimidique, est 
appelée une transition. La substitution d'une seule base est un phénomène 
réversible (c'est une réversion). Les transversions, comme les transitions, 
peuvent intervenir à tout moment et de manière spontanée. 


41. Parun tableau de 4 x 4 = 16 cases à 3 entrées (une entrée par nucléo- 
tide intervenant dans la constitution d'un codon). Dans chacune des 16 cases 
se trouve le nom de 4 acides aminés. Si on retire les 3 codons stop (codons 
non-sens), cela donne 4% — 3 = 61 combinaisons possibles entre un codon 
et un acide aminé. 


42. Ily a 64 codons différents (43) dont 3 codons stop (UAA, UAG et 
UGA) dans le code génétique. Il y a donc 61 codons (codons codants) qui 
peuvent coder pour un acide aminé. 


43. Réponses A et E. Les différences entre les séquences de ces codons 
se limitent à une (très souvent la troisième) où deux bases, jamais les trois. 


44. Parce que qu'il est plus ou moins le même chez tous les organismes 
vivants indépendamment du Règne auquel ils appartiennent (Monères, 
Protistes, Mycètes, Animaux, Végétaux). 


45. Par les 3 premières lettres de leur nom (ou par 3 lettres rappelant 
ce nom), la première étant écrite en majuscule; mais aussi par une simple 
lettre majuscule. Par exemple, la proline est nommée Pro ou P, l'isoleucine 
est nommée lle ou I et l'asparagine est nommée Asn où N. 


46. Par l'intervention d'une enzyme qui est une aminoacyl-ARNt synthé- 
tase (ou aminoacyl-ARNt transférase). Celle-ci reconnaît l'anti-codon de 
l'ARNt mature avant de lui fixer l'acide aminé (qu'elle transporte) sur son 
extrémité 3”. Cette extrémité 3’ de l'ARNt est caractérisée par une séquence 
oligonucléotidique CCA. 


47. Un cadre de lecture ouvert ou ORF (ORF: open reading frame). Il 
y a 3 façons différentes de lire une séquence nucléotidique à partir d'une 
base (en décalant à chaque fois la lecture d'une base, on considère alors 
des codons différents). Deux modes de lecture sur les trois conduisent à 
l'apparition rapide d'un codon stop (codon non-sens), ce qui rend la séquence 
codante trop courte pour donner une protéine: on parle alors de cadre de 
lecture fermé. 


48. La méthionine (Met où M) qui est codée par le codon AUG. Ce codon 
joue aussi le rôle de codon d'initiation (codon initiateur ou codon start). 
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A9. Par 6 codons au maximum ; c'est le cas de la leucine (Leu ou L) dont 
les codons possibles sont CUU, CUC, CUG, CUA, UUG et UUA, de la sérine 
(Ser ou S) dont les codons sont UCU, UCC, UCG, UCA, AGU et AGC et de 
l'arginine (Arg ou R) dont les codons sont CGU, CGC, CGG, CAA, AGG et 
AGA. 


50. Réponses B et E. Aucun codon ne code pour plusieurs acides aminés 
différents. Par contre, un même acide aminé peut être codé par plusieurs 
codons (le code génétique étant redondant ou dégénéré). 


51. L'ARNase T1 qui n'est pas vraiment une enzyme de restriction avec 
un site de coupure spécifique : elle coupe en effet l'ADN après un nucléotide 
composé d'une base T. 


52. Réponses A, B,C et D. Certaines enzymes de restriction créent des 
bouts francs comme Haelll (extraite d'Haemophilus aegyptius) ou EcoRV 
(Escherichia coli), des bouts à extrémité 5' plus longue comme Taql (Thermus 
aquaticus) où EcoRI (Escherichia coli), des bouts à extrémité 3' plus longue 
comme Hhal (Haemophilus haemolyticus) ou Pstl (Providencia stuarti), 
différents types d'extrémités éloignées du site de reconnaissance de l'ADN 
par l'enzyme comme Mboll (Moraxella bovis). Après coupure de l'ADN par 
l'enzyme, les deux chaînes complémentaires de l'acide nucléique gardent 
chacune leurs extrémités 3° et 5’ (il n'y a donc pas de liaisons covalentes 
entre eux). 


53. Réponses B et E. L'enzyme Notl coupe très rarement l'ADN de 
mammifères. Comme cette enzyme reconnaît une séquence GC/GGCCGC 
et que les bases associées CG sont rares le long du génome, les fragments 
de restriction obtenus présentent des tailles particulièrement importantes, 
comprises entre 1 et 1,5 millions de paires de bases. Cette enzyme de 
restriction est extraite de la bactérie Nocardia otitidis-caviarum. 


54.  l'enzyme Mstll qui est extraite de Microcoleus species. Son site de 
restriction est CC/TNAGG (où N représente n'importe quel nucléotide). 


55. On parle d'isoschizomères. Ces enzymes portent des noms différents 
(ceux qui rappellent le microorganisme dont elles sont extraites); c'est par 
exemple le cas de Clal(Caryophanon latum) et Bsp1061 (Bacillus sphaericus), 
de Drall (Deinococcus radiophilus) et Eco01091 (Escherichia coli), de Hincil 
(Haemophilus influenzae serotype c, 1160) et Hindlll(Haemophilus influenzae 
R), de Sau3A (Staphilococcus aureus 3A) et Mbol (Moraxella bovis), de Sstl 
(Streptomyces stanford) et Sacl (Streptomyces achromogenes), de Xmalll 
(Xanthomonas malvacearum) et Eagl (Enterobacter agglomerans). 
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56. Ces enzymes reconnaissent les mêmes sites de restriction (ce 
sont des isoschizoenzymes), mais coupent ou non la molécule d'ADN en 
fonction de son état de méthylation. L'enzyme Mspl coupe la séquence 
CCmGG (le sigle Cm représente une cytosine méthylée), tandis que Mspl 
et Hpall coupent ensemble la séquence CCGG. Ces enzymes permettent 
de détecter la présence de site de méthylation sur les cytosines (ce qui 
est intéressant à rechercher puisque la méthylation est un mécanisme de 
blocage de l'expression des gènes). 


57. Oui. C'est le cas de fragments préparés par BamHI et Sau3A (on parle 
alors d'enzymes compatibles) qui ont des extrémités identiques (avec des 
sites de restriction différents) et qui peuvent ainsi se coller. 


58. Réponses B. Cette enzyme est isolée de l'espèce fongique Aspergillus 
oryzae. Utilisée à de fortes concentrations et dans certaines conditions 
expérimentales, la nucléase S1 peut couper de l'ADN bicaténaire (duplex) 
ou des hybrides ADN/ARN. C'est la transcriptase inverse (reverse trans- 
criptase) qui synthétise de l'ARN à partir d'ADN. Dans la PCR (Polymerase 
chain reaction), l'enzyme qui synthétise les nouveaux brins d'ADN est la 
Taq-polymérase (ADN -polymérase extraite de Thermus aquaticus, bactérie 
thermophile vivant dans les eaux chaudes des geysers), enzyme capable 
d'agir à une température proche de 65°C. 


59.  L'ADN-ligase d'Escherichia coli ne lie que les fragments d'ADN 
possédant des extrémités cohésives (bouts collants), tandis que celle du 
virus T4 (que l'on prépare à partir d'extraits de bactéries infectées par le 
virus en question) est capable de coller des fragments à bouts francs. 


60. L'enzyme de Klenow est composée d'un grand fragment protéique 
de 67 kDa. C'est une ADN-polymérase | (grand fragment de 67 kDa + petit 
fragment de 36 kDa = enzyme de 103 kDa) que l'on a privée (par clivage 
protéasique) de son activité exonucléasique 5'-3': il ne lui reste que l'ac- 
tivité exonucléasique 3'-5' (qualifiée de fonction d'édition) et son activité 
d'ADN-polymérase (dans le sens 5' vers 3). 


61. Ce sont des épisomes. lls peuvent même être transférés d'une 
bactérie à l'autre lors des phénomènes de conjugaison. 


62. lIls'agit des Séquénases qui constituent une famille d'enzymes chacune 
constituée d'une protéine de phage (codée par le gène 5) et d'une protéine 
de la cellule-hôte (la thioredoxine). Elles sont dépourvues par modification 
génique de toute activité 5'-3' exonucléasique (activité d'édition) et 3'-5° 
exonucléasique. Ce sont les ADN-polymérases les plus rapides (leur taux 
d'erreur est d'environ 1 mésappariement toutes les 1 000 paires de bases); 
elles sont utilisées fréquemment dans la méthode de séquençage de Sanger. 
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63. Réponses B, D et E. La production de f-galactosidase défective en 
acides aminés (par ce gène nommé /acZ/DM15) permet de réaliser des tests 
de complémentation (test d'a-complémentation). 


64. Réponses A, C et E. On la nomme aussi rétro-transcriptase. On utilise 
cette enzyme dans la technique de RT-PCR qui est une PCR commençant par 
une étape de rétro-transcription (souvent à partir d'ARNm que l'on transforme 
en ADNc). La rétro-transcriptase du virus VIH1 (virus de l'immunodéficience 
humaine, souche 1), responsable du SIDA (syndrome de l'immunodéfi- 
cience acquise), est une enzyme hétérodimérique (formée d'une protéine 
de 66 kDa et d'une protéine de 51 kDa; respectivement nommée p66 et 
p51): la partie C-terminale de la p66 porte l'activité ARNase, tandis que les 
parties N-terminale de la p66 et de la p51 porte l'activité ADN-polymérase. 


65. Les vecteurs navettes (shuttle vectors) sont des plasmides (plasmides 
navettes) qui peuvent être utilisés avec différents types de cellules hôtes 
(procaryotes ou eucaryotes). Ces plasmides possèdent des origines de 
réplication qui leur permettent de se répliquer en fonction de la nature de 
la cellule qui les héberge. 


66. Réponses B, C et D. Les ADN plasmidiques sont bicaténaires 
(duplex). La régulation du nombre de copies obtenues à partir d'un seul 
plasmide se fait grâce au gène plasmidique rop. Une mutation de ce gène 
régulateur peut induire l'obtention d'un nombre de copies du plasmide qui 
passe de 500 à 700 au lieu de 10 à 20 par cellule. La position de ces sites 
de restriction donne la carte de restriction du plasmide; les domaines de 
l'ADN plasmidique (synthétiques = artificiels) riches en sites de restrictions 
uniques sont appelés des polylinkers. 


67. Le plasmide pBR322 vient du nom des chercheurs mexicains Bolivar 
et Rodriguez qui l'ont créé en 1977, tandis que le plasmide pUC18 est un 
plasmide de l'Université de Californie (plasmid of University of California). 


68. C'est la technique des minipreps dans laquelle l'ADN plasmidique 
(qui contient ou non le fragment d'ADN d'intérêt ou transgène) est fixé sur 
la résine pour être séparé de l'ADN génomique de la cellule hôte; il sera 
ensuite récupéré par élution. 


69. En le déphosphorylant. Pour cela, on utilise des phosphatases alca- 
lines qui éliminent le groupement phosphate en 5’ des chaînes d'ADN. Ces 
phosphatases sont, par exemple, la BAP (bacterial alkaline phosphatase de 
la bactérie Escherichia coli) ou la CIP (calf intestinal phosphatase extraite 
de l'intestin de veau). 


70. Réponses A, B,C, D et E. 


RÉPONSES 59 


71. Réponses A, B et D. Le bactériophage M13 (la lettre M vient de 
Münich, München, la ville où il a été découvert par Hofschneider dans les 
années 60) est constitué d'un ADN monocaténaire (simple brin ou simplex) 
circulaire : ce brin d'environ 6,4 kb est nommé brin positif. Les dix gènes de 
M13 sont notés de | à X. M13 est un bactériophage filamenteux (allongé en 
forme de bâtonnet). 


72. Ce sont des chromosomes artificiels de levure (yeast artificial chro- 
mosome). Ces vecteurs permettent de cloner de grands fragments d'ADN 
(plusieurs centaines de kb). Ils possèdent un centromère, une origine de 
réplication et des télomères qui leur permettent de se multiplier comme les 
autres chromosomes de la levure. 


73. Le terme de transfection concerne l'incorporation directe de molé- 
cules d'ADN dans la cellule hôte sans utilisation de vecteur (plasmidique ou 
phagique); celui d'infection sous-entend l'intervention de vecteurs. Dans 
laboratoires de recherche, bien que cela ne soit pas correct, ces termes 
sont souvent utilisés comme des synonymes. 


74. Le X-Gal est l'abréviation du 5-bromo-4-chloro-3-indolyl-B-D-galac- 
topyranoside. C'est un substrat sucré pouvant être hydrolysé par la f-ga- 
lactosidase. Cette hydrolyse libère du galactose et du 5-bromo-4-chloro-3- 
hydroxyindole (substance X), dérivé indole insoluble qui a une couleur bleue. 
Les colonies bactériennes transformées par des plasmides recombinants 
auront une couleur blanche qui permettra de les différencier des colonies 
non transformées. 


75. On parle de gène d'intérêt, d'ADN exogène (étranger) ou plus couram- 
ment d'insert. 


76. Lorsque l'ADN d'intérêt est recombiné à de l'ADN de phage, ce dernier 
est travaillé sous forme « nue », c'est à dire sans protéines phagiques: il 
faudra ensuite former des particules virales infectieuses avec cet ADN 
recombinant: pour cela, on l'incube (sous forme de concatémères) avec 
des protéines de « têtes » et de « queues » de bactériophages: c'est ce 
que l'on nomme l'encapsidation (packaging) in vitro (qui donne les phages 
infectieux). 


77. |ls'agit d'une lignée de cellules eucaryotes dans laquelle on a intégré 
de manière stable une partie du génome du virus SV40 (virus tumorigène 
de singe). Les cellules COS produisent de l'antigène viral T (T pour tumeur) 
responsable du déclenchement de la réplication de l'ADN viral. Ces cellules 
permettent de cloner avec des taux d'expression élevés des gènes d'intérêt 
dans des cellules eucaryotes. 
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78. Réponses A, C, D et E. L'ADN du phagémide se réplique sous forme 
bicaténaire comme un ADN de plasmide. Lorsque des phages « auxiliaires » 
(helper) sont ajoutés au milieu contenant les bactéries infectées par les 
phagémides, l'ADN de ce dernier se réplique sous forme monocaténaire 
(simple brin ou simplex) avant d'être encapsidé, puis expulsé de la cellule 
hôte. 


79. Lapolymérisationd'unoligonucléotide par une enzyme (ADN-polymérase 
ou ARN-polymérase) se fait toujours dans le sens 5' vers 3'. Lors de la synthèse 
chimique d'un oligonucléotide, chaque nouveau nucléotide est ajouté (après 
oxydation du groupement phosphore) sous forme de nucléoside-3'-phos- 
phate en utilisant un nucléoside phosphoraminite; cette polymérisation se 
fait alors dans le sens 3' vers 5° (sens inverse de la polymérisation in vivo 
des acides nucléiques). 


80. La stringence. Lorsque l'on diminue les conditions de stringence 
d'une réaction d'hybridation, on augmente la probabilité de fixation d'une 
sonde moins spécifique sur le fragment d'ADN cible. 


81. C'est un ensemble (une collection) de fragments d'ADN (ADN géno- 
mique ou ADN copie) qui sont clonés, puis amplifiés, dans des cellules hôtes 
(bactéries ou cellules eucaryotes). Une banque d'ADN génomique contient 
par exemple (en considérant tous ses inserts) l'ensemble des séquences 
d'un ADNg (ADN génomique); une banque d'ADNc (ADN copie) contient 
l'ensemble des séquences correspondant aux ARNm d'une cellule. 


82. RéponsesB et C. Le plasmide ne doit être coupé qu'en un seul endroit 
(le site de restriction), donc par une seule endonucléase de restriction. La 
transférase terminale peut ajouter des bouts collants (extrémités poly-dA 
et extrémités poly-dT, par exemple) aux extrémités de fragments d'ADN (le 
fragment à insérer et le plasmide) préalablement coupés par des enzymes 
différentes. L'ADN-ligase est nécessaire pour former les deux dernières liai- 
sons phosphodiesters et stabiliser l'insertion du fragment d'ADN recombiné 
dans le vecteur. 


83. Un adaptateur (linker) est un oligonucléotide synthétique bicaténaire 
(séquence d'environ une dizaine de paires de bases) qui porte un site de 
restriction (site EcoRI dans le cas de l'adaptateur EcoRI). La fixation de 
l'adaptateur (par l'ADN-ligase) aux extrémités d'un fragment d'ADN, puis 
l'utilisation de l'enzyme de restriction spécifique du site porté par cet oligo- 
nucléotide permet de créer des bouts collants et de recombiner ainsi l'ADN 
concerné (dans le vecteur préparé avec la même enzyme de restriction). 
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84. Réponses B, C et D. Les bactéries sont pré-incubées à 0°C dans 
du chlorure de calcium (CaCl,), puis chauffées brièvement, pour faciliter 
l'adsorption et la capture des plasmides. I| n'y a pas d'endocytose chez les 
bactéries ; les plasmides passent directement, à travers la membrane, dans 
le cytoplasme. 


85. Réponses B, C et D. Les enzymes de restriction sont utilisées en 
fonction des séquences présentes sur l'ADN d'intérêt et celles des vecteurs, 
ceci indépendamment de la nature de ces derniers (plasmides, phages, 
phagémides, cosmides ou virus). Les sites cos sont des extrémités cohésives 
permettant l'encapsidation des ADN phagiques. Le concatémère (répétitions 
d'ADN phagique reliées par leurs extrémités cos) est le substrat de l'étape 
d'encapsidation des particules phagiques infectieuses. La transformation 
des bactéries par les vecteurs phagiques donnera des plages de lyse et non 
des colonies. 


86. Oui. Lorsque l'on utilise un vecteur phagique (le phage Agt11, par 
exemple) et que le gène d'intérêt est inséré dans la région codante du gène 
d'une protéine marqueur (le gène lacz d'Escherichia coli, par exemple): la 
protéine d'intérêt est produite, fusionnée avec la f-galactosidase (on parle 
de protéine de fusion). Les protéines de fusion se retrouvent dans les plages 
de lyse qui sont formées par la multiplication des phages recombinants. 
En utilisant des anticorps spécifiques, après avoir transféré ces plages de 
lyse (par empreinte) sur une feuille de nitrate de cellulose, on réalise une 
immunodétection pour localiser la position des clones intéressants sur la 
boîte de culture. 


87. Cette technique du panning (tamissage) est une technique de sélection 
(purification) de cellules exprimant en surface un antigène protéique issu de 
l'expression du gène d'intérêt. Des cellules eucaryotes transformées par 
un gène responsable de la synthèse d'une protéine membranaire (protéine 
de surface) sont incubées avec des anticorps spécifiques de cette protéine 
(anticorps primaires) ; les anticorps se fixent uniquement sur les cellules dans 
lesquelles le transgène s'exprime. Les cellules sont ensuite transférées dans 
une boite où sont fixés des anticorps (anticorps secondaires) spécifiques 
des anticorps primaires: les cellules exprimant le gène d'intérêt sont alors 
fixées dans la boîte (principe de la chromatographie d'affinité) ; les autres 
sont éliminées par les lavages avec des solutions tamponnées. 


88. Ilen faudrait théoriquement 200.000. Dans la réalité, comme plusieurs 
phages différents peuvent contenir le même insert, on considère qu'il 
faudrait 1 ou 2 millions de phages pour être sûrs d'avoir cloné la totalité de 
ce génome. 
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89. Les méthodes de criblage génotypique sont réalisées avec des 
sondes oligonucléotidiques marquées qui s'hybrident spécifiquement avec 
la séquence d'ADN recherchée. Elles permettent de détecter la présence du 
gène d'intérêt. Les méthodes de criblage phénotypique sont réalisées avec 
des anticorps, des enzymes ou des substrats. Elles permettent de détecter 
la présence de la protéine d'intérêt (issue de l'expression du gène d'intérêt) 
avec laquelle ces molécules réagissent spécifiquement. 


90. On parle de criblage (screening) de cette banque. Pour cela, on peut 
utiliser un fragment d'ADN complémentaire (une sonde oligonucléotidique) 
de la séquence à rechercher dans la banque. La fixation de cette sonde 
marquée (par hybridation) sur le fragment d'ADN recherché permet de 
localiser la colonie de cellules hôtes qui contient l'ADN d'intérêt (le gène 
d'intérêt). 


91. Réponse A,CetE. L'incubation de l'empreinte avec la sonde oligonu- 
cléotidique se fait dans un four à hybridation. L'autoradiographie est possible 
quand les sondes sont radiomarquées (au %2P, par exemple). Le nombre de 
plages de lyse n'a aucune importance. 


92. Réponse B. On travaille généralement avec des sondes d'une vingtaine 
de nucléotides ce qui correspond à environ 6 acides aminés sur la protéine 
d'intérêt. 


93. Il s'agit d'un mélange de sondes dont la séquence en nucléotides 
correspond aux mêmes acides aminés. Comme le code génétique est dégé- 
néré, c'est à dire que jusqu'à 6 codons différents peuvent coder pour un 
même acide aminé, on mélange ces sondes pour être sûr que l'une d'entre 
elles reconnaîtra la séquence cible recherchée. On parle aussi d'amorces 
dégénérées dans le cas de PCR (polymerase chain reaction) où un mélange 
d'oligonucléotides (codant pour les mêmes acides aminés) est utilisé comme 
amorce. 


94. C'est une sonde oligonucléotidique unique assez longue (de 35 à 
75 nucléotides) dont la séquence est choisie pour s'hybrider à la partie de 
l'ADN d'intérêt qui contient probablement le moins de codons dégénérés. 
Le terme guess signifie « deviner » alors que le terme mer correspond au 
suffixe du mot « oligomère ». Les sondes guessmers'hybrident de manière 
imparfaite avec la séquence d'ADN cible; il suffit d'une homologie d'une 
dizaine de nucléotides pour avoir une hybridation lisible. 


95. Réponses A,B et D. On utilise un système d'encapsidation in vitro (à 
l'aide d'un lysat de bactéries infectées) qui produit des particules phagiques 
infectieuses. Dans les vecteurs cosmidiques, on peut insérer des fragments 
d'ADN d'environ 45 kb (contre 15 kb pour les phages): la taille acceptée est 
donc plus grande. 


RÉPONSES 63 


96. Le gène LEU2 qui code pour la B-isopropylmalate déshydrogénase 
(les levures transformées sont sélectionnées sur un milieu sans leucine); 
le gène HIS3 qui code pour l'imidazole glycérolphosphate déshydratase (la 
sélection des levures se fait sur un milieu sans histidine); le gène LYS2 qui 
code pour l'a-aminoadipate réductase (la sélection se fait sur un milieu sans 
lysine); le gène TRP1 qui code pour la N-(5'-phosphoribosyl)-anthranilate 
isomérase (la sélection se fait sur un milieu sans tryptophane); le gène 
URA3 qui code pour l'orotidine-5'-phosphate décarboxylase (la sélection 
se fait sur un milieu sans uracile). 


97. Ce sont les premières heures (jusqu'à environ 48 heures) qui suivent 
la transfection des cellules hôtes. Pendant cette période, l'ADN incorporé 
par les cellules se maintient de manière transitoire sans être dégradé ou trop 
dilué. À la suite de cette phase transitoire, une très faible quantité de cet 
ADN pourra s'intégrer de manière plus stable dans l'ADN chromosomique 
cellulaire. 


98. Le gène de l'APH (aminoglycoside phosphotransférase) qui code pour 
une protéine enzymatique capable de bloquer l'activité du G418 (en détrui- 
sant cette substance antibiotique proche de la néomycine). Le G418 est un 
inhibiteur de la synthèse protéique utilisé couramment dans les méthodes 
de criblage de banque d'ADN. 


99. Réponses A, B, Cet D. Les bactériophages sont des vecteurs utilisés 
pour transformer des bactéries (qui sont des cellules procaryotes et non 
eucaryotes). 


100. Le baculovirus (dont le génome est proche de 150 kb). 


101. Réponse C. Ce sont les travaux de Rosalind E. Franklin et Maurice H.F. 
Wilkins, dans un premier temps, puis ceux de James D. Watson et Francis 
H.C. Crick qui ont permis de décrire, en 1953, à l'aide de cette méthode la 
structure en double hélice de l'ADN. Les trois derniers ont obtenu le Prix 
Nobel de Médecine en 1962 pour cette découverte, Rosalind E. Franklin 
étant décédée préalablement en 1958. 
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102. Réponses B, D et E. L'électrophorèse SDS-PAGE (Sodium Dodecyl 
Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis) est utilisée pour séparer des 
protéines en fonction de leur masse moléculaire apparente (qui est estimée 
en kDa). En fonction des méthodes colorimétriques utilisées, on obtient 
des bandes notées par exemple G (marquage au Giemsa), Q marquage à 
la quinacrine), R (marquage inverse, ou reverse, qui est le contraire de celui 
obtenu par le Giemsa). Par cytofluorimétrie de flux, les chromosomes sont 
marqués par un fluorochrome puis passé dans le cytofluorimètre de flux: 
un faisceau laser analysera la fluorescence émise par chaque chromosome, 
ce qui permettra de les distinguer en fonction de leur taille sur un profil 
d'élution où chaque chromosome est repérable par un pic d'absorption. Par 
la méthode de PFGE (Pulse Field Gel Electrophoresis), les chromosomes 
apparaissent comme des bandes électrophorétiques (qui sont révélées au 
bromure d'éthidium ou BET, sous lumière ultraviolette) ayant d'autant plus 
migré que leur masse moléculaire est petite. 


103. Dans l'étape qui arrête la division cellulaire en métaphase (c'est le 
stade d'observation des chromosomes sous leur forme la plus caractéris- 
tique). La colcémide est un dérivé de la colchicine (poison mitotique) qui 
inhibe la formation du fuseau mitotique (fuseau de tubuline). 


104. En fonction des techniques de coloration chimique, on distinguera 
les bandes Q, C, G et R. Les bandes Q sont colorées par la moutarde à la 
quinacrine (un fluorochrome spécifique de l'adénine et de la thymine) et 
observées en fluorescence. Les bandes C, G et R sont obtenues après 
coloration au Giemsa (un mélange de 4 colorants dont le bleu de méthylène 
et l'éosine) : après dénaturation à l'urée chauffée à 87°C pour les bandes C; 
après traitement enzymatique (pronase, trypsine ou autre protéase) pour 
les bandes G; après traitement thermique (87°C) à pH 6,5 pour les bandes 
R (bandes reverse qui donnent l'inverse du résultat obtenu avec les bandes 
G). Les bandes chromosomiques Q sont, en général, superposables aux 
bandes G. 


105. C'est une méthode de transfert (blot = buvard) de fragments d'ADN, 
préalablement séparés par électrophorèse, sur une feuille (ou membrane) 
de nitrate de cellulose (nitrocellulose) ou de nylon. Cette technique porte 
le nom du chercheur écossais, le Dr. E.M. Southern, qui l'a mise au point à 
Edimbourg. 


106. C'est la méthode de Northern-blot. Pour le transfert de protéines sur 
feuille de nitrate de cellulose, après leur séparation électrophorétique en 
gel de polyacrylamide (SDS-PAGE: sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide 
gel electrophoresis), on utilise le terme de Western-blot. Le nom de ces 
méthodes provient (par jeu de mot) de la méthode d'origine (Southern-blot) 
du Dr. Southern pour le transfert de fragments d'ADN. 
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107. Un traitement alcalin ou une élévation de température (dans un four 
à hybridation). 


108. Réponse B. 


109. La PCR (Polymerase Chain Reaction) où technique d'amplification qui 
utilise l'ADN-polymérase. Dans un appareil nommé thermocycleur, le fragment 
d'ADN à amplifier est mis en présence d'ADN-polymérase (par exemple, 
la Tagq-polymérase extraite de la bactérie thermophile Thermus aquaticus), 
d'amorces oligonucléotidiques (primers) spécifiques de certaines séquences 
de l'ADN à amplifier et de dNTPs (désoxyribonucléosides triphosphates: 
dATP, dTTP, dCTP et dGTP). Par une série de dénaturations successives (en 
augmentant la température à chaque cycle), l'ADN à amplifier est ouvert, 
les amorces se fixent sur leurs séquences spécifiques et l'ADN-polymérase 
synthétise de nouveaux brins complémentaires des brins matrices. À la 
fin de chaque cycle, les molécules d'ADN se réhybrident. Le nombre de 
molécules d'ADN obtenues après n cycles est égal à 27. 


110. C'est une technique d'étude du polymorphisme de la longueur des 
fragments de restriction (RFLP: Restriction Fragments Lenght Polymorphism) 
obtenus après digestion enzymatique de molécules d'ADN. Dans cette 
méthode, on compare les profils éléctrophorétiques de différentes molé- 
cules d'ADN digérées par les mêmes enzymes de restriction. Les fragments 
obtenus par cette digestion sont appelés des fragments de restriction. Si 
les molécules d'ADN que l'on compare sont différentes, leurs sites de 
restrictions le sont aussi; par conséquent, les fragments de restriction 
obtenus en électrophorèse seront aussi différents. On peut aussi réaliser 
une RFLP en utilisant des sondes oligonucléotidiques marquées lorsque l'on 
s'intéresse à des fragments de restriction particuliers (ceux dont la sonde 
oligonucléotidique est spécifique). 


111. Parla méthode de RT-PCR qui est une méthode de PCR (Polymerase 
Chain Reaction) commençant par une rétro-transcription (RT). Des molécules 
d'ARN messagers monocaténaires (ARNm ou mRNA) sont transformées 
en molécules d'ADN complémentaires où ADN copies (ADNc ou cDNA) par 
rétrotranscription (réaction réalisée par une transcriptase inverse ou reverse 
transcriptase). On obtient des hybrides ARNm-ADNc; les ARNm sont ensuite 
détruits par traitement alcalin; des ADNc bicaténaires sont alors obtenus à 
partir des ADNc monocaténaires en utilisant l'ADN-polymérase, une amorce 
et des dNTPs (désoxyribonucléosides triphosphates: dATP, dTTP, dCTP et 
dGTP); l'ADNc bicaténaire peut ensuite être amplifié par PCR. 
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112. La technique de RAPD (Ramdom Amplified Polymorphism DNA) 
commence par une étape de PCR (Polymerase Chain Reaction); on utilise 
des amorces oligonucléotidiques qui amplifieront plus ou moins au hasard, 
selon les protocoles, un fragment d'ADN spécifique de la cellule que l'on 
étudie. On pratique ensuite une électrophorèse pour étudier les fragments 
ambplifiés (amplicons). Dans la technique de RFLP (Restriction Fragment 
Lenght Polymorphism), il n'y a pas d'étape de PCR; l'ADN est d'abord 
digéré par des enzymes de restriction, puis les fragments de restriction 
sont séparés par électrophorèse; on peut ensuite repérer spécifiquement 
certains de ces fragments de restriction par hybridation (réaction réalisée 
sur feuille de nitrate de cellulose après transfert du gel d'éléctrophorèse, 
selon la technique du Southern-blot). 


113. Réponse B. Lorsqu'une mutation (ou une délétion) d'un fragment 
d'ADN supprime (ou crée) un site de restriction et qu'il est possible d'identifier 
les fragments de restriction correspondants par Southern-blot et hybridation 
(avec une sonde oligonucléotidique spécifique), on peut alors détecter des 
différences dans la longueur des fragments de restriction reconnus par la 
sonde. C'est la méthode de RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism) 
suivie de Southern-blot. Par exemple, une bande électrophorétique peut en 
donner deux (dont la somme des tailles en kb est équivalente à celle de la 
bande de départ) si un site de restriction est apparu, suite à la mutation. 


114. En réalisant des digestions par les enzymes de restriction dont on 
veut placer les sites de coupures (sites de restriction) sur la séquence d'ADN 
à cartographier. Ensuite, par électrophorèse, on analyse la longueur des 
fragments de restriction (technique de RFLP; Restriction Fragment Lenght 
Polymorphism) et on place par déduction les sites de restriction (c'est à dire 
la position relative des sites de coupure, les uns par rapport aux autres) sur 
la séquence d'ADN. La distance entre chaque site de restriction est donnée 
par la taille des fragments de restriction identifiés en électrophorèse. 


115. Réponse D. Le bleu de Coomassie est un colorant non spécifique des 
protéines utilisé pour marquer ces molécules en électrophorèse SDS-PAGE 
(Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis). Le bleu Trypan 
est un colorant histochimique. Le bromure de cyanogène est un composé 
chimique à activité peptidase (il coupe les protéines après une méthionine). 
Le FITC est un fluorochrome, excitable en lumière ultra-violette, utilisé 
notamment en microscopie de fluorescence. 


116. Une séquence poly-T (homopolymère de dTTP) qui s'hybridera 
spécifiquement à la queue poly-adénylée (poly-A) de l'extrémité 3' de l'ARN 
messager (de cellule eucaryote). La polymérisation de l'ADNc (ADN copie) 
se fait dans le sens 5° vers 3. 
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117. || s'agit d'une électrophorèse d'ADN qui se fait avec un gradient 
croissant de formamide (substance dénaturant l'ADN). Cette technique 
permet de différencier un brin d'ADN normal (homoduplex) d'un autre, de 
même séquence, possédant un mésappariement (mismatch) qui est dû, 
par exemple, à une mutation ponctuelle. Le fragment d'ADN possédant 
la mutation (hétéroduplex) se dénaturera plus vite dans le gradient que le 
fragment normal; sa migration dans le gel d'électrophorèse sera donc plus 
courte. Par Southern-blot, avec une sonde spécifique, on pourra comparer 
les deux fragments et déterminer celui qui porte la mutation. 


118. Les VNTR (Variable Number Tandem Repeat) sont des séquences 
répétitives en tandem (tandem repeat) de certains gènes. D'une personne à 
l'autre, le nombre de ces répétitions varie. En fonction du nombre de répéti- 
tions, la taille du fragment d'ADN qui porte ce gène est augmentée, ce qui 
ralentie sa migration dans un gel d'électrophorèse. Il est ainsi possible de 
différencier deux personnes sur la base de l'analyse électrophorétique de 
leurs VNTR (applications possibles en police scientifique et en médecine 
légale). 


119. La transcriptase inverse (reverse transcriptase) qui permet de polymé- 
riser un brin d'ADN (nommé alors ADNc pour ADN copie ou ADN complé- 
mentaire) à partir d'un ARN (souvent un ARNm) qui lui sert de matrice. Cet 
ADNc monocaténaire (ADNc simplex) pourra ensuite, si nécessaire, être 
rendu bicaténaire (ADNc duplex) par emploi d'ADN-polymérase. 


120. C'est une méthode de microscopie (souvent photonique) couplée à 
un marquage spécifique d'acides nucléiques (ADN ou ARN) présents dans la 
préparation. Dans cette technique des sondes oligonucléotidiques marquées 
(par une enzyme, un fluorochrome ou une molécule antigénique qui sera 
détectée par un anticorps lui-même marqué) s'hybrident spécifiquement à 
l'ADN ou l'ARN des cellules faisant l'objet de l'étude, ceci lorsque la séquence 
complémentaire de la sonde est présente dans l'échantillon (ce qui permet la 
localisation in situ de gènes ou d'ARNm). Pour réaliser une HIS, l'échantillon 
doit être placé dans un four à hybridation (l'augmentation de la température 
permettant la dénaturation de l'ADN cellulaire, ce qui permet l'hybridation 
de la sonde). Cette méthode HIS peut s'appliquer sur des étalements de 
cellules ou sur des coupes histologiques. Le pouvoir de résolution de l'HIS 
est estimé à 12 x 107 paires de bases. 
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121. Réponses B. etC. Le fragment à séquencer est séparé en 4 fractions 
(aliquots) qui seront, chacune, traitées par des composés chimiques (et non 
des enzymes de restriction) coupant l'ADN au niveau de l'une des 4 bases 
azotées. Dans chacun des 4 tubes, des fragments de toutes tailles sont 
obtenus (réactions chimiques menées en parallèle) ; la taille de ces fragments 
dépend de la position de la base au niveau de laquelle la coupure chimique 
(spécifique) a eu lieu. Le fragment d'ADN à séquencer est généralement 
radiomarqué du côté 5’. Ce sont les fragments obtenus par coupure chimique 
(dans les 4 différents tubes) qui sont séparés par électrophorèse en gel de 
polyacrylamide avant d'être lus pour le séquençage. 


122. L'ADN à séquencer (sous forme monocaténaire et radiomarqué en 5°) 
est aliquoté (séparé) en 4 tubes. Par exemple, dans le tube 1, une coupure 
au niveau des guanines (G) est obtenue par le disulfate de méthyle; dans 
le tube 2, une coupure au niveau de l'adénine ou de la guanine (A+G) est 
obtenue par l'acide formique; dans le tube 3, une coupure au niveau de la 
cytosine ou de la thymine (C+T) est obtenue par l'hydrazine; enfin, dans le 
tube 4, une coupure au niveau de la cytosine (C) est obtenue par un mélange 
d'hydrazine et de soude. 


123. Dans chacune des 4 pistes de l'électrophorèse sont séparés les 
fragments d'ADN issus des 4 tubes où le traitement chimique a eu lieu: qui 
correspondent, par exemple, à des coupures au niveau des bases G, (G+A), 
(T+C) et C. La lecture se fait généralement du plus petit fragment au plus 
grand en remontant le sens de migration de l'électrophorèse. 


124. Réponses B,C et D. Contrairement à la méthode de Maxam et Gilbert, 
l'ADN à séquencer peut rester sous forme bicaténaire. L'incorporation d'un 
ddNTP (au lieu d'un dNTP) dans le brin d'ADN en cours de polymérisation 
remplace le groupement hydroxyle OH libre (en position 3') par un résidu H 
(atome d'hydrogène), ce qui bloque la suite de la polymérisation de l'ADN 
(s'il s'agit, par exemple, d'un ddATP, la polymérisation du morceau d'ADN 
s'interrompt au niveau d'une base A). Les fragments de différentes tailles 
obtenus (dont on connait alors précisément la dernière base) sont analysés 
par électrophorèse (le sens de la lecture se fait à l'encontre de celui de la 
migration dans le gel de séquençage). 


125. Ces 4 ddNTPs (didésoxyribonucléosides triphosphates) sont le ddATP, 
le ddTTP, le ddCTP et le ddGTP. 
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126. Par autoradiographie si les fragments d'ADN sont radiomarqués (au 
phosphore 32 par exemple; dans la méthode de Sanger, on peut utiliser 
le 32P-CTP comme précurseur radiomarqué lors de la synthèse des frag- 
ments d'ADN complémentaires de la séquence d'ADN à déterminée). On 
réalise l'autoradiographie en apposant un film photographique contre le gel 
contenant les fragments d'ADN radiomarqués. I| existe aussi des méthodes 
de révélation non radio-actives (dites « froides ») avec des fluorochromes 
(comme la fluorescéine ou la rhodamine). 


127. Par celle qui correspond aux ddNTPs (didésoxyribonucléosides 
triphosphates) introduits dans le tube : c'est à dire la base A pour le ddATP, 
la base T pour le ddT TP, la base C pour le ddCTP et la base G pour le ddGTP. 


128. Réponse A, B, Cet E. Le fonctionnement d'une protéine s'explique 
d'avantage par sa structure chimique (composition en acides aminés) et 
sa conformation spatiale (secondaire, tertiaire et quaternaire) que par la 
séquence du gène qui la code. 


129. Réponse E. C'est un gène de 2400 kb qui est situé sur le bras court 
du chromosome X. La dystrophine est une protéine fibrillaire de 427 kDa qui 
est composée de 3685 acides aminés ; c'est une protéine du cytosquelette 
(de la famille des spectrines). Elle se trouve notamment sous la membrane 
des cellules musculaires. 


130. Réponses A, B et E. Ce génome est quand même généralement 
composé d'ADN circulaire bicaténaire. 


131. Réponse B, D et E. Les homologies de séquences entre ces deux 
hétérochromosomes sont localisées dans 5 régions notées de | à V. Le chro- 
mosome Y est beaucoup plus petit que le chromosome X; il s'est raccourci 
pendant la phylogénèse. Les chromosomes X et Y ont évolué, divergé, à 
partir d'un même autosome ancestral. 


132. Parce que les fréquences de recombinaison pendant l'ovogenèse 
(formation des ovules) sont presque deux fois plus élevées que pendant la 
spermatogenèse (formation des spermatozoïdes). La longueur génétique 
totale de la femme est plus longue d'environ 40 % que celle de l'homme. 
Pour mémoire, une unité de 1 cM (centiMorgan) entre deux gènes corres- 
pond à une fréquence de recombinaison (par crossing-over) de 1 %. 


133. Réponse C. 


134. Réponses A, B,C, D et E. 
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135. On distingue les longues séquences répétées LINE (Long Interspersed 
Repeat Sequences) qui contiennent jusqu'à 6500 paires de bases et les 
courtes séquences répétées SINE (Short Interspersed Repeat Sequences) 
longues d'environ 300 paires de bases. 


136. Ce sont des séquences non fonctionnelles qui présentent de fortes 
homologies avec des gènes actifs. Les pseudogènes ont perdu leur acti- 
vité à la suite de mutations non-sens. Par exemple, un ARMm peut être 
rétrotranscrit en ADN et se recombiner à l'ADN génomique donnant ainsi 
un pseudogène (sans introns, ni promoteur) qui est qualifié dans ce cas de 
rétro-pseudogène (processed pseudogene). 


137. Les transposons (ou « gènes sauteurs »). Ce sont des éléments 
génétiques qui se déplacent sur l'ADN chromosomique ; après s'être déta- 
chés de ce dernier, ils se déplacent vers une autre position de l'ADN et 
s'y recombinent (transposition). Les transposons ont été décrits chez de 
multiples espèces vivantes, des bactéries aux mammifères en passant par 
les végétaux et les animaux invertébrés. 


138. Réponses C et D. L'ADN mitochondrial (ADNmt) est bicaténaire 
(duplex), mais circulaire. Il ne contient pas d'introns, comme l'ADN des cellules 
procaryotes auquel il ressemble. La longueur du génome mitochondrial 
humain est de 16,5 kb, soit plus exactement de 16569 paires de bases. 


139. Les oncogènes sont des gènes responsables de l'apparition de tumeurs 
(cancers). Ils proviennent de gènes codant pour des facteurs de croissance 
et/ou des gènes de contrôle du cycle cellulaire ayant subi des mutations 
(qui perturberont la différenciation cellulaire et conduiront la cellule, ainsi 
transformée, à se diviser de manière anarchique). Les oncogènes cellulaires 
(c-onc) font partie du patrimoine de la cellule; ils sont formés d'introns et 
d'exons. Les oncogènes viraux (v-onc) correspondent à des fragments 
d'oncogènes cellulaires incorporés dans le génome du virus. Par exemple, 
dans le virus du sarcome de Rous, les oncogènes viraux (v-src) sont intégrés 
(recombinés) sous forme d'ARN. 


140. Réponses B, D et E. Ce sont des gènes suppresseurs de tumeurs; 
seule une mutation de leurs deux allèles peut les rendre inactifs et provoquer 
la formation d'une tumeur (chez les oncogènes cellulaires, une mutation 
morbide sur l'un des deux allèles suffit à induire l'apparition d'une tumeur). 
En cas de perte chromosomique, par suite de non-disjonction mitotique par 
exemple, un anti-oncogène peut être éliminé du génome cellulaire, ce qui 
peut conduire à l'apparition d'une tumeur. 
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141. Des bouts collants (ou extrémités cohésives). Ce sont par exemple, 
les extrémités d'un fragment d'ADN qui est coupé par l'enzyme de restriction 
EcoRI. Dans le cas contraire, quand les extrémités 3” et 5' sont de même 
longueur, on parle de bouts francs. 


142. Réponse C. l'ADN-ligase est une enzyme qui crée une liaison phos- 
phodiester pour lier deux nucléotides adjacents. 


143. La transférase terminale. Si on utilise cette enzyme pour ajouter des 
extrémités poly-dA (en lui fournissant exclusivement du dATP) à certains 
fragments d'ADN et des extrémités poly-dT (en lui fournissant exclusive- 
ment du dTTP) à d'autres fragments d'ADN, on peut alors réunir ces deux 
fragments par hybridation complémentaire et ainsi les recombiner (il faut 
néanmoins utiliser, en dernière étape, des enzymes de réparation pour 
combler les brèches monocaténaires qui se seraient alors créées). 


144. En méthylant préalablement l'ADN (par utilisation d'une méthylase 
EcoRI). L'addition de groupements CH, (méthyl) est une protection de l'ADN 
qui empêche l'enzyme de reconnaître le site de restriction et de couper la 
molécule. 


145. C'est un virus tumorigène de singe (simian virus) que l'on a transformé 
artificiellement pour en faire un vecteur de transfection chez les cellules 
de mammifères. Ces vecteurs sont préparés comme des plasmides et 
co-transfectés avec d'autres plasmides (provenant de virus helper) portant 
certains gènes viraux manquant au SV40. 


146. Les cellules destinées à être transfectées sont placées dans la cuve 
d'un électroporateur en présence des fragments d'ADN d'intérêt. Une 
décharge électrique, transmise par une paire d'électrodes, perturbe de 
manière transitoire la stabilité des membranes et favorise ainsi la pénétration 
de l'ADN dans le cytoplasme de ces cellules. 


147. La lipofection. 


148. Le gène /acZ code pour une enzyme qui est la G-galactosidase. C'est 
l'un des trois gènes de l'opéron lactose de la bactérie Escherichia coli. || 
est utilisé dans les vecteurs phagiques pour la production de protéines de 
fusion (formées chacune de l'enzyme et de la protéine d'intérêt liées l'une 
à l'autre par une liaison peptidique). 


149. Ces virus à ARN peuvent infecter n'importe quel type de cellule et 
y intégrer totalement leur génome. Un gène d'intérêt intégré dans un ARN 
rétroviral devrait donc s'exprimer de manière indéfinie dans une cellule dès 
lors que celle-ci a été transfectée par ce vecteur. 
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150. Réponses B,C et E. On ne produit pas immédiatement de protéines 
car on en régule la production. En effet, pendant la phase exponentielle 
de croissance des bactéries en culture, la transcription du gène d'intérêt 
est inhibée; elle est permise ensuite par addition d'IPTG. L'IPTG (isopro- 
pyl-B-D-thiogalactopyranoside) est un métabolite sucré qui libère l'opérateur 
lac en se liant préférentiellement au répresseur de transcription. 


151. Enle co-transfectant, par exemple, avec un gène marqueur dans la 
cellule hôte. C'est la présence du gène marqueur qui sera alors détectée. 
Un exemple est le gène marqueur tk (gène de la thymidine kinase provenant 
de l'ADN du virus de l'herpes simplex) que l'on utilise pour transfecter des 
cellules tk-; seules les cellules tk+ (qui ont acquis le gène tk par transfec- 
tion) seront capables de croître sur un milieu sélectif HAT (hypoxanthine, 
aminoptérine, thymidine). 


152. Réponse A etC. Le gène dhfr code pour une enzyme qui est la dihy- 
drofolate réductase (DHFR). La DHFR permet aux cellules qui la produisent 
de pouvoir pousser dans un milieu sans nucléosides. Les cellules que l'on 
utilise sont des cellules dhfr- (qui ne possèdent pas, ou qui n'expriment pas, 
le gène de la DHFR). Le méthotrexate est un inhibiteur de l'enzyme DHFR. 
Sous la pression sélective du méthotrexate, le gène dhfrest co-amplifié avec 
le gène d'intérêt (près d'une centaine de copies par cellules transfectée). 


153. La DHFR (dihydrofolate réductase) dont l'agent de sélection qui 
inhibe l'expression de son gène dhfr est le méthotrexate, la TK (thymidine 
kinase) dont l'agent de sélection est l'aminoptérine, l'APH (aminoglycoside 
phosphotransférase) dont l'agent de sélection est le G418 (la généticine qui 
est une substance antibiotique apparentée à la néomycine), l'HPH (hygromy- 
cine-B-phosphotransférase) dont l'agent de sélection est l'hygromycine 
B, l'XGPRT (xanthine-guanine phosphoribosyltransférase) dont l'agent de 
sélection est l'acide mycophénolique, l'ADA (adénosine désaminase) dont 
l'agent de sélection est l'adénie-9-B-D-xylofuranosyl. 


154. C'est la première souche d'Escherichia coli dont la manipulation en 
laboratoire de biologie moléculaire a été sécurisée. On lui a donné ce nom 
en 1976 qui est l'année du bicentenaire de la constitution des Etats-Unis 
(1776). 


155. Réponses A, B et D. Ces deux sites de restriction permettent d'inté- 
grer un fragment d'ADN de grande taille (jusqu'à une vingtaine de kb). Les 
plasmides navettes (utilisables chez les bactéries et les levures) ne sont pas 
des vecteurs de substitution. Les vecteurs de substitution s'encapsident à 
condition d'avoir une taille suffisante, c'est à dire avec leur partie centrale 
qu'elle soit substituée ou non avec l'ADN d'intérêt. 
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156. Le vecteur Charon 4A, qui possède 3 sites EcoRI et qui permet 
l'intégration de fragments d'ADN d'environ 7 à 20 kb. Les vecteurs EMBL 
(European molecular biology laboratory), comme EMBL3 et EMBLA4, qui 
peuvent intégrer des inserts de taille allant jusqu'à 20 kb; ces vecteurs 
possèdent deux polylinkers dans lesquels on trouve 3 sites de restriction 
identiques (Sall, BamHI et EcoRI). 


157. Ce sont des vecteurs de type phage M13 qui possèdent des zones 
polylinkers plus ou moins longues (avec plusieurs sites de restriction diffé- 
rents). On parle aussi de séries de Messing M13mp (mp pour multipur- 
pose = objectifs multiples ; par exemple, on utilise couramment le vecteur 
M13mp18). Le premier vecteur M13 a été identifié dans cette famille sous 
le nom M13mp1. 


158. Réponse E. Comme son adjectif l'indique, une sonde oligonucléo- 
tidique est composée de quelques nucléotides. Toutes les sondes ne sont 
pas formées de désoxyribonucléotides (formant de l'ADN); il existe des 
sondes formées de ribonucléotides (formant un brin d'ARN). Plus rarement, 
il existe des sondes pouvant comporter plusieurs centaines de nucléotides. 
La séquence de la sonde est complémentaire et antiparallèle (non identique) 
à celle de l'ADN avec lequel elle doit s'hybrider. 


159. Réponses B et E. La RT-PCR est une PCR (Polymerase chain reaction) 
qui commence par une rétrotranscription (à partir d'une matrice d'ARN:; qui 
est souvent de l'ARNm). Les amorces internes reconnaissent des séquences 
relativement proches sur une molécule d'ADN, ce qui permet d'amplifier 
un fragment (l'amplicon) plus court que celui obtenu par méthode classique 
de PCR (où les amorces sont plus externes). Par méthode de nested-PCR 
(nested signifiant « niché »), on amplifie donc une région plus courte, plus 
spécifique ou plus ciblée que par PCR avec des amorces externes. 


160. La mutagénèse aléatoire et la mutagénèse dirigée. La première crée 
des mutations à n'importe quel endroit de l'ADN recombiné (par modification 
de séquences de restriction, insertion aléatoire d'oligonucléotides, traitement 
chimique, etc), tandis que dans la seconde, on peut choisir l'endroit où les 
mutations seront provoquées (par utilisation d'oligonucléotides synthétiques). 
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161. Oui. En coupant cet ADN (par exemple, un insert d'ADN dans un 
vecteur plasmidique) par une enzyme de restriction spécifique. Celle-ci va 
créer des extrémités 5' et 3° de longueurs différentes (bouts collants avec 
des nucléotides non appariés). En traitant cet ADN par la nucléase S1, les 
extrémités sont transformées en bouts francs (extrémités 5’ et 3' de même 
longueur); puis en ajoutant de l'ADN-ligase, l'ADN est reconstitué en ayant 
perdu (délétion) la séquence correspondante (quelques nucléotides) à la zone 
d'appariement des bouts collants. Par une méthode différente, il est aussi 
possible d'utiliser l'ADN-polymérase et des dNTPs (désoxyribonucléosides 
triphosphates), à la place de la nucléase S1 et créer ainsi des bouts francs 
en ajoutant les bases complémentaires avant l'utilisation de l'ADN-ligase 
(ce qui provoque une insertion et non plus une délétion). 


162. C'est le remplacement d'un gène (endogène) par un gène modifié 
(gène d'intérêt dont la construction est faite in vitro). Cette opération est 
déjà réalisée chez les levures. 


163. C'est le gène clonant pour la $-globuline de lapin. Il a été exprimé en 
grande quantité dans les cellules sanguines ou réticulocytes de l'animal; ce 
clonage a été réalisé à partir de l'ARNm de ces cellules. 


164. Oui. Parce que l'ADNc monocaténaire que l'on synthétise à partir 
d'un ARNm se replie souvent sur lui-même du côté de son extrémité 3° 
(forme en épingle à cheveu due au mouvement de « rebrousse chemin » 
de la transcriptase inverse). C'est cette courte zone d'ADNc bicaténaire qui 
joue alors de rôle d'amorce pour l'ADN-polymérase. 


165. Réponse D. C'est une substance apparentée à la néomycine que l'on 
utilise comme marqueur d'intégration génique; on l'identifie sous le nom 
de G418. Les cellules ayant intégré le gène de résistance à cet antibiotique 
survivent dans les cultures en présence de G418. 


166. C'est une molécule dont la structure est analogue à celle de la 
désoxyguanosine. Son ribose incomplet est acyclique (ouvert). Le ganciclovir 
peut ainsi être incorporé (sous forme de ganciclovir triphosphate), comme 
un nucléotide, dans une molécule d'ADN en cours de polymérisation (par 
inhibition de l'ADN-polymérase): cela provoque alors la mort cellulaire en 
bloquant les mécanismes de réplication. Comme la phosphorylation du 
ganciclovir dépend de la protéine tk (thymidine kinase) de l'Herpes virus, 
seules les cellules ayant incorporé le gène marqueur tk (s'il s'exprime !) seront 
détruites (ce qui permet d'utiliser cette molécule comme un marqueur d'in- 
corporation du transgène dans la cellule hôte). On utilise aussi le ganciclovir 
(sous le nom de Cymévan) comme un médicament contre les Herpes virus. 
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167. Réponses B etC. Ce sont des virus à ARN utilisés pour transformer 
des cellules eucaryotes. Les rétrovirus défectifs en gènes gag, pol et env 
ne peuvent se multiplier de manière autonome: on utilise alors des cellules 
dites d'empaquetage, qui contiennent ces gènes manquants, pour assurer 
leur reproduction. 


168. Réponses A etC. Les cellules d'empaquetage sont des cellules euca- 
ryotes qui possèdent les gènes gag, pol et env. Ces derniers permettent la 
formation des protéines d'encapsidation (protéines de capside et d'enveloppe) 
et la production de la transcriptase inverse des rétrovirus défectifs (qui ne 
possèdent plus ces gènes): ce sont des cellules de complémentation. Ces 
cellules ont été rendues incapables de se multiplier, pour des raisons de 
sécurité. 


169. Les rétrovirus sont utilisés pour infecter préférentiellement des 
cellules en cours de division (des cellules cancéreuses, par exemple), alors 
que les adénovirus ont l'avantage de pouvoir infecter les cellules qui ne se 
divisent pas (cellules nerveuses) où qui se divisent de manière très lente 
(pneumocytes). 


170. Réponses A, B,C, Det E. 


171. On parle de vecteur de ciblage. Il peut s'agir d'un plasmide qui transporte 
le gène de remplacement devant se recombiner à l'ADN chromosomique 
de la souris pour invalider le gène homologue en place (c'est-à-dire le gène 
cible). 


172. Réponses A, B, D et E. || est possible de remplacer le gène naturel 
par une séquence homologue appartenant à une autre espèce. 


173. Cette séquence peut s'apparier à la séquence chromosomique de la 
cellule avec laquelle elle partage le plus d'homologie (le gène cible) avant 
de prendre sa place par recombinaison homologue (on parle de gène de 
remplacement). Cet événement se produit généralement dans un cas sur 
mille. La séquence amenée par le vecteur de ciblage peut aussi s'intégrer 
complètement au hasard à l'ADN chromosomique (on parle d'insertion 
aléatoire). Enfin, dans la majorité des cas, aucune intégration (insertion) ne 
se produit. 


174. Réponses A, C et E. Ces vecteurs, par mesure de sécurité, sont 
rendus défectifs pour les gènes nécessaires à leur encapsidation. Le génome 
des rétrovirus est formé d'ARN. L'ADN des adénovirus, au contraire de celui 
provenant des rétrovirus, ne s'intègre pas à l'ADN chromosomique de la 
cellule infectée. Les cellules de complémentation (différentes selon qu'il 
s'agit de rétrovirus ou d'adénovirus) possèdent et expriment les gènes dont 
ces vecteurs (virus défectifs) sont dépourvus. 
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175. Ce sont toutes les deux des exonucléases, mais alors que la nucléase 
S1 digère les extrémités monocaténaires des ADN (les extrémités 5' comme 
les extrémités 3°), l'exonucléase III s'attaque préférentiellement à l'extrémité 
3' de ces acides nucléiques. Ces deux enzymes arrêtent leur digestion quand 
elles arrivent à la partie bicaténaire (duplex) de l'ADN. 


176. C'est transformer une cellule déficiente en un gène donné avec 
un exemplaire (ADNc par exemple) de ce gène qui a été préparé à partir 
d'une autre cellule. Si le gène transféré (le transgène) s'exprime chez la 
cellule transformée et chez ses descendantes, on obtient alors un clone 
par complémentation. 


177. C'est une séquence génique marqueur de transformation (transfection). 
Elle confère à la cellule dans laquelle elle est transférée une résistance à la 
néomycine. 


178. Réponses A et D. L'ADN bactérien et l'ADN mitochondrial (ADNmt) 
sont circulaires ; ils ne peuvent donc être utilisés comme sondes pour une 
hybridation. 


179. C'est une séquence d'ADN ou d'ARN non radiomarquée qui est utilisée 
pour repérer une séquence cible à laquelle elle s'hybride spécifiquement. 
Dans ce cas, les marqueurs fixés sur cette sonde peuvent être des enzymes 
ou des fluorochromes. Le terme « froid » est utilisé par opposition à celui de 
« chaud » qui qualifie les marqueurs radioactifs (formés de radio-isotopes). 


180. On utilise ce gène pour transformer des cellules cancéreuses afin 
qu'elles produisent de la thymidine kinase. La production de cette enzyme 
rend la cellule sensible à l'activité du ganciclovir (analogue de la désoxy- 
guanosine) qui peut être incorporé sous forme de ganciclovir triphosphate 
dans l'ADN cellulaire en cours de polymérisation: ceci provoque la mort de 
la cellule par inhibition de l'ADN-polymérase. 


181. Réponses A, B et D. Seul un très faible nombre d'œufs donnera des 
embryons transgéniques après micro-injection. Les animaux obtenus par 
cette méthode seront transgéniques à 100 % car l'insertion du gène d'intérêt 
(qui est une insertion aléatoire) se fait avant la première division cellulaire : 
ainsi, toutes les cellules de l'organisme obtenu seront transgéniques (ce qui 
n'est pas le cas des animaux transgéniques dits « mosaïques », chez lesquels 
coexistent des cellules transgéniques avec des cellules non modifiées). 
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182. On parle d'OGM (organismes génétiquement modifiés), qu'ils soient 
eucaryotes (animal, végétal, fongique ou protiste) ou procaryotes (bactéries). 
On sous-entend par le terme d'OGM que l'organisme a été modifié sciem- 
ment à la suite d'une expérimentation de laboratoire (et non par modification 
naturelle: une mutation, par exemple). Le terme d'OGM a été défini dans 
une directive réglementaire européenne transposée en droit français par la 
loi n°92-654 du 13 juillet 1992 : l'OGM y est défini comme « un organisme 
dont le matériel génétique a été modifié d'une manière qui ne s'effectue 
pas naturellement par multiplication et/ou par recombinaison naturelle ». 


183. Réponse D. 


184. Réponses B et D. La recombinaison du transgène ne s'accompagne 
pas systématiquement de son expression (qui conduit à la production de 
la protéine d'intérêt). II existe des organismes génétiquement modifiés 
mosaïques, dans lesquels toutes les cellules ne sont pas transgéniques. Dans 
le cas des plasmides, le transgène peut rester en position extra-génomique 
(extra-chromosomique). 


185. Réponse E. Le gène d'intérêt est injecté dans l'un des deux pronuclei 
(mais plus souvent dans le pronucleus mâle qui a une taille plus importante 
que son homologue femelle). Les œufs transformés sont d'abord cultivés in 
vitro pour donner des embryons qui seront ensuite transférés dans l'utérus 
de femelles pseudo-gestantes (c'est à dire des souris femelles qui ont été 
accouplées avec des mâles vasosectomisés, donc stériles). 


186. Ce sont des sites de recombinaison non homologues (c'est à dire le 
contraire des sites spécifiques); les insertions ectopiques des transgènes 
sont en général plus fréquentes que celles considérée comme vraiment 
spécifiques (elles peuvent d'ailleurs perturber l'expression d'un autre gène, 
au sein duquel la recombinaison du transgène a eu lieu). 


187. Oui. Les transgènes peuvent se transmettre de génération en géné- 
ration, certains même de façon mendélienne. Des souris transgéniques 
peuvent être accouplées avec des souris non modifiées génétiquement; si 
le transgène est présent dans les cellules germinales (et intégré de manière 
stable), il se transmettra à la descendance sans que l'on ait besoin de refaire 
une micro-injection de l'ADN d'intérêt (on parle alors de lignée de souris 
transgéniques) 
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188. En construisant un vecteur recombinant qui porte en amont du gène 
d'intérêt (celui qui code pour la protéine que l'on veut récupérer dans le lait 
de la brebis) le promoteur de la $-lactoglobuline. Même si l'animal que l'on 
obtient est transgénique à 100 % (par la méthode de micro-injection de 
l'ADN d'intérêt dans un ovocyte fécondé), le gène ne s'exprimera que dans 
les cellules exocrines de ses glandes mammaires. 


189. Un animal transgénique « mosaïque » ne contient le transgène que 
dans certaines cellules (par opposition à un animal transgénique à 100 %). 
Pour l'obtenir, on utilise des cellules embryonnaires souches (cellules ES; 
embryonic stem) provenant d'un blastocyste de cet animal; ces cellules 
ES sont transformées avec l'ADN d'intérêt, puis micro-injectées dans la 
cavité (blastocæle) d'un blastocyste normal. Les cellules ES transgéniques 
se mélangent aux autres cellules du blastocyste, ce qui donnera un animal 
avec les deux types de cellules (génétiquement modifiées ou non). On parle 
alors d'animal « chimère » ou « mosaïque ». 


190. Réponses A, B,C, Det E. 


191. Chezles poissons (saumons, barbues, bars, truites, par exemple) on 
s'intéresse aux transgènes qui codent pour des hormones de croissance (qui 
permettent une vitesse de développement de l'animal qui est augmentée en 
général de 30 à 60 % par rapport aux conditions naturelles). Un autre type de 
transgène actuellement étudié dans l'aquaculture d'espèces transgéniques 
code pour des protéines dites « anti-gel » permettant à ces poissons de 
résister à des températures inférieures à 0°C. Ces protéines agissent en 
empêchant la formation de cristaux de glace dans le sang de l'animal. 


192. Non. Si le vecteur utilisé est un rétrovirus, le transgène sera formé 
de l'ARN correspondant au gène d'intérêt. Les rétrovirus, en se répliquant 
dans la cellule, produiront de l'ADN bicaténaire (duplex) qui jouera alors le 
rôle de gène d'intérêt en se recombinant à l'ADN cellulaire. 


193. Réponse B. La présence d'un transgène dans une cellule ne signifie 
pas qu'il s'exprime automatiquement. Dans un animal ou une plante transgé- 
nique, les transgènes peuvent très bien s'exprimer dans certaines cellules, 
mais pas dans toutes. Un transgène peut empêcher l'expression d'un gène 
dans lequel il se recombine (en interrompant sa séquence de nucléotides). 


RÉPONSES 79 


194. || s'agit de la correction d'une déficience en hormone de croissance 
chez la souris. Les souches mutantes petite (little ou lit en anglais) sont 
représentées par des souris naines (qui ne produisent aucun ARNm d'un 
de leurs gènes correspondant à une hormone de croissance). Le gène RGH 
(rat growth hormone) de l'hormone de croissance du rat a été injecté dans 
des ovocytes de souris mutantes /it/lit. Environ 1 % des souris obtenues se 
sont avérées être transgéniques et ont présenté un développement normal. 
Dans cet exemple, on parle de thérapie génique germinale. 


195. Par opposition à la thérapie génique somatique (correction de quelques 
cellules somatiques chez le patient), qui concerne les cellules diploïde de 
l'organisme, la thérapie génique germinale concerne la lignée de cellules 
germinales (afin que le transgène soit transmis aux descendants): il s'agit 
d'introduire le transgène dans les cellules de la spermatogénèse et de l'ovo- 
génèse (en plus des cellules somatiques). Ce genre de thérapie génique 
n'a jamais été réalisé chez l'espèce humaine, pour des raisons d'éthique, 
notamment. 


196. Les chromosomes artificiels humains ou HAC (human artificial 
chromosomes). Ce sont des vecteurs (molécules d'ADN humaines) qui 
contiennent des domaines télomériques et centromériques; intégrés dans 
une cellule, ils se comportent comme des chromosomes naturels. Ce type 
de vecteurs est surtout construit chez les bactéries (BAC ; bacterial artificial 
chromosomes) et chez les levures (YAC; yeast artificial chromosomes). 


197. Réponses A, B,C, et D. Chez les OGM mosaïques, le transgène n'est 
pas présent dans toutes les cellules: il suffit qu'il s'exprime dans certaines 
parties de la plante pour que la construction de l'OGM soit utilisable. 


198. Réponses A, B et D. 


199. La biolistique, encore appelée balistique biologique, est une méthode 
mécanique de transformation de plantes qui consiste à leur transférer un 
gène d'intérêt (transgène). On utilise des nanoparticules (nanobilles).de 
métal (tungstène ou or colloïdal) enrobées d'ADN que l'on projette à grande 
vitesse, à l'aide d'un canon à particules (canon à ADN) sur le matériel végétal 
à transformer (qui est généralement un cal ou une plantule). 


200. Réponses C et E. Agrobacterium tumefaciens et. Agrobacterium 
rhizogenes sont des bactéries Gram-négatives du sol; la première espèce 
est responsable de la galle du collet (crown gall), tandis que la seconde est 
à l'origine de la formation d'un chevelu racinaire au point d'inoculation de la 
plante qu'elle infecte. L'espèce Agrobacterium coli n'existe pas. 
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201. On peut utiliser l'électroporation (qui est une perméabilisation 
temporaire de la membrane plasmique dans un champ électrique) sur des 
protoplastes ou des cellules végétales plus ou moins débarrassés de leur 
paroi pecto-cellulosique; mais la technique mécanique la plus utilisée est 
celle du canon à ADN (biolistique) qui permet de pulvériser sur un cal (amas 
cellulaire végétal), un hypocotyle ou une jeune plantule des nanobilles de 
tungstène, ou d'or colloïdal, sur lesquelles sont adsorbés les fragments 
d'ADN d'intérêt. En perforant la paroi végétale, ces particules pénètrent 
dans le cytoplasme de la cellule, ce qui permettra au transgène d'atteindre 
éventuellement le noyau (par les pores nucléaires) pour se recombiner à 
l'ADN chromosomique. 


202. Le plasmide Ti (Tumor inducing), comme le plasmide Ri (Root indu- 
cing) chez Agrobacterium rhizogenes, est présent dans le cytoplasme de 
la bactérie Agrobacterium tumefasciens. || porte un domaine dénommé 
ADN-T (ADN Transféré; T-DNA: transferred DNA) qui est transféré par la 
bactérie au noyau des cellules végétales cibles. Des protéines spécifiques, 
liées à l'ADN-T sont responsables de l'adressage de l'acide nucléique vers 
les pores nucléaires. Pour que ce transfert se réalise, il faut que le transgène 
soit recombiné dans le domaine de l'ADN-T et que la bactérie possède des 
fonctions dites de virulence. Le plasmide possède aussi un gène lui confé- 
rant une résistance à un agent phytotoxique (antibiotique ou herbicide), ce 
qui permet de sélectionner les colonies recombinantes avant de les utiliser 
pour transformer les plantes. 


203. Réponses A, B et C. La toxine bactérienne souvent utilisée dans ce 
genre de transformation génétique est la toxine Bt (protéine toxique formée 
de 1 178 acides aminés). Elle est produite par la bactérie Bacillus thuringensis. 
Le désherbant foliaire non sélectif est le Round-up dont le composant actif 
est le glyphosate et l'enzyme du chloroplaste est la 5-énol-pyruvylshikimate 
3-phosphate synthase (EPSPS), une enzyme intervenant dans la synthèse 
d'acides aminés aromatiques essentiels. 


204. Oui. On peut utiliser des virus à ADN pour la transformation génétique 
de plantes, même si on a besoin pour cela de l'aide de vecteurs naturels 
comme des insectes, nématodes ou champignons qui les transmettent à la 
plante. On utilise ainsi des caulimovirus, dont le plus courant est constitué 
par le génome du virus de la mosaïque du chou-fleur (CaMV: Cauliflower 
Mosaic virus). Celui-ci est composé d'un ADN bicaténaire de 5Kb. On utilise 
aussi des geminivirus, dont le plus étudié est le virus WDV (Wheat Dwarf 
Virus). Son génome est un ADN monocaténaire de 2,7 Kb. Le transgène 
transféré à ces plantes par méthode viral ne se retrouve pas dans les cellules 
méristématiques. Il ne sera donc pas transmis à la génération suivante. 
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205. On produit des plants de tabac transgéniques résistants au virus de la 
mosaïque du tabac (le génome de ce virus est un ARN de 6,5 kb). Pour cela, 
on utilise un transgène (sous forme d'ADNc) qui code pour une protéine dite 
CP (coat protein), protéine du manteau qui protège la plante de l'infection 
virale. 


206. L'utilisation de gènes d'intérêt (présents naturellement chez certaines 
espèces comme la tomate ou la pomme de terre) codant pour des protéines 
inhibitrices de sérine-protéases. Ces inhibiteurs protéiques bloquent l'activité 
des sérine-protéases du tube digestif d'insectes phytophages. 


207. Réponses A, C, D et E. 


208. Dans le sang de porcs transgéniques. La production potentielle de 
protéines dans ces animaux transgéniques serait de 2500 à 1000 g d'hé- 
moglobine pour 10 litres de sang par an. 


209. Réponse D. 


210. Réponses B,C, D et E. C'est un ADN circulaire bicaténaire. L'ADN-T 
(T-DNA: Tumor inducing transferred DNA) correspond à la partie de l'ADN 
du plamside Ti qui sera inséré (recombiné) dans le génome de la plante. La 
zone correspondant aux gènes des protéines de virulence est appelée zone 
vir: elle porte les gènes pinF, virA, virB, virC, virD et virE. 


211. Réponses A, C et D. || n'y a pas d'étape de fécondation dans les 
techniques de clonage. Les noyaux qui sont utilisés pour cloner proviennent 
de cellules diploïdes (c'est-à-dire à 2n chromosomes), ce qui exclut les 
gamètes, cellules haploïdes (qui sont à n chromosomes). 


212. Le clonage horizontal est représenté par la scission (le fractionnement) 
d'embryon; c'est une façon artificielle de créer des individus jumeaux. Le 
clonage vertical concerne le transfert de noyau dans un ovocyte énucléé; 
on produit alors des copies d'un individu en utilisant ses noyaux. 


213. Réponses A, B et D. Pour l'instant, les animaux clonés (quelques 
soient les espèces) ont plutôt une espérance de vie plus courte que celle 
des autres (obtenus par fécondation naturelle ou in vitro). 


214. On a observé chez Dolly un raccourcissement de la longueur de ses 
télomères par rapport à une brebis du même âge, non clonée. On considère 
alors que les cellules de l'animal cloné sont « plus âgées » que l'animal 
lui-même et qu'elles peuvent donc lui conférer une espérance de vie plus 
courte (ce qui n'a pas été prouvé expérimentalement). 
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215. Le porc, dont la taille des organes et de nombreuses propriétés 
physiologiques sont les plus proches de celles de l'espèce humaine. 


216. Réponses A, B,C,DetE. 
217. Réponses A,B etC. 


218. Réponses B, C et D. On utilise des noyaux de cellules somatiques 
(diploïdes) pour cloner l'individu. Contrairement au clonage thérapeutique, 
où les embryons produits sont congelés, le clonage reproductif conduit à 
terme le développement embryonnaire, c'est à dire jusqu'à la naissance de 
l'individu. 


219. Le développement de ces embryons est arrêté au bout de quelques 
jours : on y prélèvera des cellules que l'on cultivera pour donner des cellules 
souches embryonnaires (cellules totipotentes, indifférenciées) afin de 
permettre par la suite leur différenciation (en cellules nerveuses où muscu- 
laires, par exemple). Les embryons produits par cette méthode peuvent être 
congelés dans l'azote liquide et réutilisés plusieurs fois. 


220. Réponse B. 


221. Chez l'homme, les gènes des chaînes lourdes H (heavy) se trouvent 
sur le bras long du chromosome 14 (en position 14q32), les gènes des 
chaînes légères L (light) d'isotype «x (Kappa) se trouvent sur le bras court du 
chromosome 2 (en position 2p12) et les gènes des chaînes légères d'isotype 
À (lambda) sur le bras long du chromosome 22 (en position 22q11). 


222. Chez la souris, les gènes des chaînes lourdes H (heavy) se trouvent 
sur le chromosome 14, les gènes des chaînes légères L (light) d'isotype x 
(kappa) se trouvent sur le chromosome 6 et les gènes des chaînes légères 
d'isotype À (lambda) sur le chromosome 16. 


223. On trouve les gènes des chaînes a et à sur le chromosome 14 humain 
(sur le chromosome 14, aussi, chez la souris) et les gènes des chaînes ß ety 
sur le chromosome 7 humain (sur les chromosomes 6 et 13, respectivement, 
chez la souris). 
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224. En lisant l'ADN de ces gènes de l'extrémité 5' vers l'extrémité 3', on 
trouve d'abord les loci codant pour les parties variables V de ces protéines 
(c'est à dire les multiples loci Va, VB, Vy et Vô, respectivement pour chaque 
chaîne du même nom), puis les loci de gènes D (DB et Dô), puis les loci des 
gènes de jonction J (Ja, JB, Jy et Jò) et enfin, les loci des gènes C de la 
partie constante de ces chaînes protéiques (Ca, CB, Cy et Cô). Ceci est un 
ordre général, car de manière plus précise, les loci D, J et C sur un même 
ADN chromosomique peuvent s'intercaler. Dans les cellules T en cours de 
maturation, des réarrangements et des recombinaisons de cet ADN inter- 
viendront pour donner un récepteur TCR avec une chaîne a et une chaîne 
B, codées chacune par un seul allèle sur un seul locus (c'est le phénomène 
de l'exclusion allélique). 


225. Réponses B et D. Le TCR est un récepteur dimérique (formé d'une 
chaîne a et d'une chaîne $), tandis que les IgD membranaires sont des 
anticorps formés de 4 chaînes (2 chaînes lourdes et 2 chaînes légères). 
Contrairement au récepteur CD4 qui est formé d'une seule chaîne peptidique, 
le récepteur CD8 est dimérique. 


226. || s'agit des chaînes légères L (light). Il y a 12 segments D possibles 
sur le gène des chaînes lourdes H (heavy). Pour les régions variables V, on 
compte 250 à 1000 possibilités pour les chaînes H et environ 250 pour les 
chaînes L. En ce qui concerne les segments J, on compte 4 possibilités pour 
chacune des deux chaînes. Le nombre total de combinaisons des segments 
variables est compris entre 65000 et 250000. 


227. Réponses C et E. Les recombinaisons qui se passent pendant la 
méiose sont des recombinaisons germinales et non somatiques. Les phéno- 
mènes d'excision-épissage concernent les ARNm et non les ADN; ce sont 
des modifications post-transcriptionnelles (qui touchent le phénotype) et 
non des recombinaisons génétiques (qui touchent le génotype). 


228. Le complexe CD3 (cluster of differenciation 3) et la tyrosine kinase 
intracellulaire (Ick, intracellular kinase) de 56 kDa, c'est à dire la p56!°%, sont 
des protéines responsables de la transmission de l'information (on parle 
de transduction du signal) qui suit la reconnaissance de l'antigène présenté 
au TCR du lymphocyte T par les molécules du CMHI (dans le cas d'un LT 
cytotoxique) d'une cellule infectée où le CMHII (dans le cas d'un LT helper 
ou auxiliaire) d'une cellule présentatrice d'antigènes (les CPA peuvent 
être, par exemple, des lymphocytes B, des macrophages ou des cellules 
dendritiques). 
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229. Le TCR (T cell receptor) qui est formé de chaînes a et B ou de chaînes 
y et à, les molécules de CMH (Complexe Majeur d'Histocompatibilité) de 
classe | qui sont formées d'une chaîne a et d'une chaîne B,m, les molécules 
de CMH de classe Il qui sont formées d'une chaîne a et d'une chaîne fB et 
le CD8 (Cluster of Differenciation 8). 


230. Réponses A, B, C et E. Chez les lymphocytes B (LB), les réarran- 
gements génétiques concernent uniquement les anticorps membranaires 
(BCR, B cell receptors) et les anticorps sécrétés (iImmunoglobulines À, G, 
M et E). Chez les lymphocytes T (LT) ces mécanismes moléculaires ne 
concernent que les récepteurs TCR (T cell receptor) et le CD8 dimérique 
(et non le CD4 monomérique). 


231. Non, il faut y ajouter l'existence de mutations somatiques qui se 
produisent dans les régions hypervariables de ces gènes (qui codent pour 
les parties hypervariables des chaînes lourdes et légères des anticorps, 
comme celles des BCR et des TCR), ce qui augmente encore la diversité 
des molécules ainsi obtenues. 


232. Réponse C. 


233. Cela peut conduire à des déficits immunitaires graves, comme par 
exemple le Déficit Immunitaire Combiné Sévère (DICS) ou SCID (Severe 
Combined Immune Deficiency) dans lequel les anomalies de maturation 
concernent à la fois les cellules B et les cellules T (la pathologie SCID est 
différente de la pathologie nude dans laquelle une absence de thymus 
entraîne une anomalie, voire une absence, des cellules T). Les maladies 
immunitaires sévères combinées peuvent être dues à un dysfonctionne- 
ment des recombinases, enzymes impliquées dans les mécanismes de 
réarrangement somatique de l'ADN des cellules pré-B. 


234. Il s'agit de la commutation de classe. C'est le phénomène biologique 
qui permet à un lymphocyte B (LB) de changer la classe des immunoglobu- 
lines (anticorps) qu'il sécrète (en passant de la sécrétion d'IgM à celle d'IgG, 
par exemple) tout en gardant leur spécificité contre le même antigène. Pour 
cela, dans le génome du LB, le segment V-D-J (domaine variable) avec le 
promoteur est décalé (transféré) vers un gène C (domaine constant) situé 
plus en aval qui code pour la nouvelle chaîne lourde de l'immunoglobuline 
(Cy par exemple, s'il s'agit d'une IgG). Les séquences situées entre ces 
domaines V-D-J et C sont éliminées par délétion. 
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235. Réponses A et E. Plusieurs dizaines d'allèles différents et codo- 
minants on été caractérisés par locus des gènes du CMH (MHC, Major 
Histocompatibility Complex). On trouve les gènes humains du CMH sur le 
bras court du chromosome 6; c'est chez la souris qu'ils se trouvent sur le 
chromosome 17. On trouve les gènes du CMH dans toutes les cellules de 
l'organisme, même si certains ne s'expriment que chez les cellules du système 
immunitaire (par exemple, les gènes du CMH Il caractéristiques des cellules 
présentatrices d'antigènes, comme les lymphocytes B, les macrophages et 
les cellules dendritiques). Les gènes de classe III (qui codent en particulier 
pour des protéines du complément) ne sont pas toujours considérés comme 
étant vraiment des gènes du CMH. 


236. Ce sont les gènes du système HLA (Human Leucocyte Antigen). Ils 
ont été mis en évidence par des expériences de lyse lymphocytaire spéci- 
fique. Les gènes de classe | comprennent notamment HLA-A, HLA-B et 
HLA-C ; les gènes de classe Il comprennent HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR. 
On identifie les formes alléliques de ces gènes par un chiffre arabe; par 
exemple, l'allèle HLA-DR4 où HLA-A?2. 


237. Chezla souris, les gènes du CMH de classe | se nomment les gènes 
D, L et K du système H2. Les gènes de classe Il se nomment l-A et l-E. 


238. Lorsque le segment V se lie au segment J, la jonction peut se faire au 
niveau de l'une ou l'autre des positions de nucléotides de chaque segment: 
il peut donc y avoir un décalage de 1, 2 ou 3 nucléotides (il y a 3 modes de 
lecture possibles), ce qui donne 3 possibilités de succession d'acides aminés 
différentes sur la partie variable de la chaîne légère L de l'immunoglobuline. 
Ces réarrangements productifs augmentent la diversité des anticorps pouvant 
être produits par un lymphocyte B. Les décalages qui ne donnent pas de 
cadre de lecture ouvert (c'est à dire qui créent des codons non codants) 
sont des réarrangements non productifs. 


239. Ce sont les chaînes a et $ pour les lymphocytes T matures et les 
chaînes y et à pour les lymphocytes T immatures. Chez l'homme, les loci f 
et y sont situés sur le chromosome 7, tandis que les loci a et à sont situés 
sur le chromosome 14. 


240. Cette maladie touche les enfants n'ayant de copie fonctionnelle du 
gène d'une enzyme qui est l'adénosine désaminase (ADA). Sans que l'on 
puisse l'expliquer, la non-fonctionnalité de cette enzyme entraîne un déficit 
immunitaire grave qui nécessite de préserver l'enfant de tout contact avec 
des microorganismes pathogènes (en le maintenant dans une enceinte 
protégée ou bulle). 
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241. Réponse B. C'est pendant la prophase de la première division 
méiotique (prophase |) et spécialement pendant la phase diplotène où des 
chiasmas (zones de contact) s'établissent entre les régions homologues de 
chromosomes d'une même paire. Les échanges génétiques (crossing-over) 
se produisent préférentiellement dans ces zones de chiasmas. 


242. Le complexe synaptonémal. Il s'agit d'une zone d'appariement intense 
entre deux chromosomes homologues pendant la méiose. 


243. Réponses A, B,C et E. 


244. Ce sont des souches mutantes de l'espèce Saccharomyces cerevisiae. 
On les qualifie de mutants conditionnels car les gènes mutés qu'ils contiennent 
sont fonctionnels ou non en fonction des conditions expérimentales. Les 
mutants thermosensibles, par exemple, sont capables de synthétiser la 
protéine correspondant au gène muté à une certaine température, mais pas 
à une autre qui soit plus élevée. Parmi les mutants thermosensibles (mutants 
ts, pour thermosensibles) utilisés pour l'étude du cycle cellulaire, on trouve 
plus d'une soixantaine de souches cdc (cell division cycle). Par exemple, 
en conditions défavorisantes, les mutants cdc35 (dont le gène sauvage 
est CDC35) meurent sous forme ronde, sans bourgeonner (au début de la 
phase G1); les mutants cdc28 (dont le gène sauvage est CDC28) meurent 
sous forme de grandes cellules sans bourgeonner (en fin de phase G1); 
les mutants cdc4 et cdc7 (dont les gènes sauvages sont CDC4 et CDC7) 
meurent en bourgeonnant (début de la phase S). 


245. Le gène CDC19 (cell division cycle 19) qui code pour la pyruvate 
kinase (la souche mutante correspondante est notée cdc19), le CDC35 qui 
code pour l'adénylate cyclase, les gènes CDC28 et CDC7 qui codent pour 
des protéines kinases, les gènes CDC2 et CDC17 qui codent pour des 
ADN-polymérases, le gène CDC9 qui code pour une ADN-ligase. 


246. Le terme cac28-1 désigne l'allèle 1 (le premier allèle connu) du gène 
muté récesssif cdc28 (cell division cycle 8) dont la forme sauvage est CDC28, 
gène qui code pour une protéine kinase (la protéine est nommée Cdc28). 


247. Le terme cdc2* (cell division cycle 2) désigne la forme sauvage du 
gène, analogue au gène CDC28 de Saccharomyces cerevisiae, qui code pour 
une protéine kinase (la protéine est notée Cdc22). La forme mutée de ce 
gène est notée cdc2.. || n'y a pas de nomenclature universelle pour désigner 
les gènes et les protéines des levures. En général, les noms des gènes sont 
écrits en italique (en majuscule ou avec le sigle + pour les allèles sauvages) 
et ceux des protéines en lettres normales (avec une seule majuscule). 
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248. Réponses B et E. CDC28 (cell division cycle 28) code effectivement 
pour une protéine kinase (nommée Cdc28), mais chez la levure Saccharomyces 
cerevisiae. Les gènes CDC28 et cdc2* codent pour des protéines kinases qui 
sont très similaires, chacune dans son espèce de levure. Le gène CDC28joue 
un rôle régulateur au point start à la fin de la phase G1, mais aussi entre 
la phase G2 et la mitose M. La forme mutante du gène CDC28 est notée 
cdc28. Chez l'homme, un gène équivalent a été découvert qui code pour 
une protéine kinase nommée Cdc2Hs (Hs pour le nom de l'espèce humaine 
Homo sapiens). 


249. ll s'agit du facteur de maturation MPF (maturation promoting factor) 
qui permet à l'ovocyte du Xénope, bloqué en phase G2, de poursuivre sa 
croissance. Dans toutes les cellules des organismes eucaryotes, il existe une 
activité (kinase) comparable à celle du MPF de Xénope qui est responsable 
de l'induction de la division cellulaire (mitose ou méiose). 


250. Ona dénommé ainsi cette protéine car elle s'accumule dans la cellule 
(un ovocyte, par exemple) en division de façon cyclique et non continue 
(pendant ses étapes de division cellulaire). La fréquence des cycles de 
production de cette protéine correspond à celle des divisions cellulaires. 
La quantité de cycline diminue jusqu'à disparaître entre l'anaphase et la 
métaphase méiotique. 


251. Réponses A, B,C, D et E. 


252. || existe des mutations qui retardent ou empêchent la division cellu- 
laire des levures sans en affecter la croissance. Elles se traduisent par une 
taille de cellules plus grande que la normale (par exemple : la mutation ther- 
mosensible et récessive cdc2-33 qui bloque la transition de la phase G2 en 
mitose). À l'inverse, il existe des mutations qui accélèrent le cycle cellulaire, 
ce qui conduit à une division prématurée des levures qui prennent alors 
une plus petite taille (par exemple, la mutation cdc2-3w qui donne de très 
petites cellules parce que l'entrée en mitose est trop rapide ; cette mutation 
dominante est connue sous le nom de mutation « petite »; le sigle w vient 
de wee qui veut dire « petit » en écossais). La protéine codée par ce gène 
est une protéine kinase à activité tyrosine. 


253. Le gène S/C1 de Saccharomyces cerevisiae (qui est équivalent au gène 
Rum1 de Schizosaccharomyces pombe) code pour une protéine qui inhibe le 
gène cdc2 (cdc28), ce qui entraîne la levure dans un passage prématuré en 
phase S. Le gène Hct1 de S. cerevisiae (qui est équivalent au gène Ste9 de 
S. pombe) qui est un promoteur de dégradation des cyclines. Son expression 
entraîne aussi la levure dans un passage prématuré en phases. 


254. Réponses A, B,C et D. 
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255. Réponses B,C, D et E. Le mécanismes de dégradation des cyclines 
permettent l'inactivation des protéines Cdc (cell division cycle ou protéines 
Cdk, cyclin dependant kinase) auxquelles elles sont associées, ce qui permet 
d'assurer la progression de la cellule dans le cycle cellulaire. 


256. Le flavopiridol est une molécule chimique (dérivé flavonoïde synthé- 
tique), utilisée comme agent chimiothérapeutique, qui empêche l'évolution 
in vivo des tumeurs en induisant des mécanismes d'apoptose (mort cellu- 
laire programmée) dans les cellules malignes. Cette molécule inactive les 
complexes Cdk/cyclines en se bloquant sur le site de fixation de l'ATP, ce qui 
empêche la fixation du nucléotide et l'activation des protéines régulatrices 
du cycle cellulaire. 


257. C'est une protéine nucléaire, régulatrice du cycle cellulaire (notamment 
de l'entrée dans la phase S). Elle agit en se liant sous forme hypo-phospho- 
rylée au facteur de transcription nucléaire E2F, formant un complexe Rb/ 
E2F. Sous l'influence de complexes Cdk/cycline, la protéine Rb, devenue 
hyper-phosphorylée, libère la forme active du facteur de transcription E2F 
qui est responsable de l'initiation de la phase S. La protéine Rb doit son 
nom à la maladie (le rétinoblastome ou cancer de la rétine) dans laquelle la 
mutation de son gène a été découverte. La protéine Rb possède une masse 
moléculaire comprise entre 105 et 110 kDa et son gène est situé sur le bras 
long du chromosome humain 13 (en position 13q14). 


258. C'est un gène stimulateur de la mitose qui est apparenté au gène 
cdc25* (cell division cycle 25) de la levure Schizosaccharomyces pombe. 
Les Drosophiles mutantes, dites string (chez lesquelles le gène ne s'exprime 
pas), développent des embryons qui cessent leur développement entre le 
treizième cycle de division et le quatorzième (en restant bloquées en phase 
G2 de ce cycle). 


259. Réponses A, B et D. Le gène p53 est nucléaire. La protéine p53 est 
au contraire une molécule apoptotique : elle permet la mort programmée des 
cellules (par exemple, lorsque la réparation de l'ADN n'est plus possible). 


260. Ces enzymes sont appelées caspases pour cysteine-containing aspar- 
tate-specific proteases, c'est à dire des protéases contenant des cystéines 
spécifiques de l'aspartate. 


261. Un locus est considéré comme vraiment polymorphe, si ses formes 


alléliques les moins fréquentes sont présentes dans le génotype à une 
fréquence d'au moins 1 %. 
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262. Réponses A, B et D. Les gènes qui codent pour les protéines du 
Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH), pour les récepteurs CD 
(clusters of differenciation), pour les récepteurs TCR (T cell receptor) et 
BCR (B cell receptor), pour les récepteurs des fragments cristallisables (Fc) 
des immunoglobulines et pour les antigènes membranaires de type NCAM 
(neural cell adhesion molecule) ou PDGFR (Platelet derived growth factor 
receptor) sont aussi concernés par ce mécanisme évolutif. Toutes les proté- 
ines membranaires qui appartiennent à cette superfamille de molécules du 
système immunitaire sont insérées dans la membrane par leur extrémité 
C-terminale (leurs domaines variables restent orientés du côté N-terminal). 


263. Réponses A, Cet E. La structure tétramérique de la molécule d'hé- 
moglobine lui permet d'avoir quatre sites de fixation de l'oxygène contre un 
seul pour la myoglobine. 


264. Réponses C et D. Au contraire, il s'est beaucoup raccourci. On 
pense qu'au cours de l'évolution des Vertébrés, les chromosomes X et Y 
ont divergé à partir d'un même autosome ancestral. Le chromosome Y est 
aujourd'hui l'un des plus petits chromosomes humains. 


265. En faisant le rapport de la proportion des individus hétérozygotes sur 
le nombre de loci (locus) analysés (par exemple, par la méthode de RFPL; 
Restriction Fragment Lenght Polymorphism). On calcule cette hétérozygotie 
moyenne en divisant le nombre d'individus hétérozygotes par le nombre 
d'individus dans la population (et ceci pour chaque locus); on obtient fina- 
lement le % de gènes hétérozygotes sur le nombre de gènes analysés. 


266. Une population génétiquement hétérogène (c'est-à-dire dont la diver- 
sité génétique est la plus grande) s'adaptera plus facilement aux variations 
de ses conditions environnementales (pression de l'environnement) qu'une 
population homogène; ce qui lui confère un avantage d'un point de vue 
évolutif. On constate, par exemple, que des individus hétérozygotes pour 
de nombreux allèles mutés sont plus résistants à certaines maladies (palu- 
disme, anémie falciforme, thalassémies) que les individus homozygotes. 


267. Réponses B et D. C'est au contraire la molécule d'ADN qui est plus 
stable que celle d'ARN. Certaines ARNases, regroupées sous le nom de 
ribozymes (par exemple, la molécule d'ARNase P qui est une enzyme impli- 
quée dans la maturation des ARNt), ont une activité enzymatique qui ne fait 
pas intervenir de domaines protéiques (c'est la molécule d'ARN elle-même 
qui porte le site actif enzymatique). Les capacités d'auto-épissage de la 
molécule d'ARN ont été démontrées chez le Protozoaire cilié Tetrahymena. 
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268. Réponses B et D. Une augmentation régulière du nombre de muta- 
tions d'un gène qui se déroule sans subir de pression de sélection de la 
part du milieu est appelée dérive génétique. La duplication des gènes se 
rencontre dans tous les génomes. 


269. Un arbre phylogénétique. On parle de dichotomie quand l'une des 
branches de cet arbre se sépare en deux. 


270. Réponses B,C et D. En raison d'un nombre plus important de muta- 
tions chez l'ADNmi, des divergences de séquences seront plus facilement 
observées de génération en génération comparativement à l'ADN nucléaire 
(ADN génomique). Comme l'ADNmt est transmis par le cytoplasme des 
gamètes femelles, et non par les gamètes mâles, nous pouvons confirmer 
que des individus ayant des séquences identiques pour cet acide nucléique 
proviennent d'un même ancêtre maternel. 


271. Ce sont des maladies génétiques caractérisées par l'absence ou la 
diminution de synthèse d'une (ou de plusieurs) chaîne(s) de globine. Elles 
sont responsables d'anémies chroniques par déficit permanent en hémo- 
globine normale. En fonction de la chaîne de globine concernée, on parle 
d'a-thalassémie, de B-thalassémie ou de à-f-thalassémie. 


272. À différentes délétions et mutations ponctuelles (parfois des inser- 
tions et des duplications) sur le gène du récepteur cellulaire des LDL (Low 
Density Lipoprotein) qui sont les lipoprotéines transporteuses de cholestérol. 
Ces mutations entraînent un dysfonctionnement de ces récepteurs ce qui 
conduit, en particulier, à une augmentation de la quantité de cholestérol 
dans les vaisseaux sanguins, donc à des complications cardio-vasculaires 
(athérosclérose et infarctus du myocarde, par exemple). 


273. Réponses A, B, D et E. Les triplets CGG peuvent être répétés plus 
de 200 fois sur le chromosome X. Ces séquences instables fragiliseront alors 
le chromosome (dans la zone 27.3 du bras long q du chromosome sexuel 
X, soit la zone notée Xq27.3) d'où le nom de la maladie. Le syndrome de 
l'X-fragile touche environ 1 cas sur 1000 à 1 500 naissances masculines. 
Certains hommes atteints par ce syndrome sont asymptomatiques (absence 
de signes cliniques), alors que proportionnellement, beaucoup plus de 
femmes portant l'anomalie développent certains symptômes. 


274. Ces hémophilies sont des maladies autosomales (autosomiques) 
récessives liées au sexe (liées au chromosome X). Elles sont caractérisées 
par un déficit en facteur anti-hémophilique A ou B. Dans l'hémophilie A (qui 
touche 1 garçon sur 10.000), il s'agit du facteur VIII coagulant (VIII) et dans 
l'hémophilie B, du facteur IX. Chez l'homme, le gène codant pour le facteur 
VIII est en position Xq28. 
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275. Réponses C, D et E. La trisomie 21 est encore appelée syndrome 
de Down ou mongolisme. 


276. Réponses A, B et C. On utilise aussi le terme latin osteogenesis 
imperfecta pour désigner cette maladie, notamment par l'abréviation Ol. 
De nombreuses mutations sont responsables de l'établissement de cette 
maladie ; elles affectent la synthèse normale des molécules de collagène. 


277. Réponses A, B et D. La transmission de cette pathologie génétique 
est liée au chromosome X. Pour un tiers, environ, des personnes atteintes 
par cette maladie, des néo-mutations sont à l'origine du problème. 


278. Oui. Dans le cas du syndrome de Klinefelter, la présence d'un chro- 
mosome X supplémentaire (génotype XXY) chez le sexe masculin entraîne 
l'apparition d'une grande taille, de caractères sexuels secondaires peu déve- 
loppés voire même absents et d'une infertilité due à une spermatogénèse 
anormale. Dans d'autres cas, des hommes XYY ou des femmes XXX ne 
présentent pas de phénotypes particuliers (anomalies chromosomiques 
asymptomatiques), sinon parfois un léger retard mental. 


279. Cela peut provoquer des dystrophies musculaires progressives ou 
myopathies. La dystrophine est une protéine fibrillaire (de la famille des 
spectrines) du cytosquelette des cellules musculaires reliant les microfi- 
laments d'actine à certaines glycoprotéines du sarcolemme. Elle participe 
notamment à la stabilisation de ce sarcolemme. Son gène, localisé sur le 
bras court du chromosome X, est le plus grand gène actuellement décrit 
chez l'espèce humaine (2,4 x 108 paires de bases). Dans la dystrophie 
musculaire de Duchenne, une délétion provoque un décalage du cadre de 
lecture ouvert du gène de la dystrophine, ce qui se traduit par une absence 
de synthèse de la protéine, tout au moins dans sa forme active. 


280. Réponses B et D. C'est une maladie qui est due à des anomalies de 
la pénétration des enzymes dans le lysosome. La phospho-transférase est 
une enzyme nécessaire à la synthèse du signal d'adressage des hydrolases 
sur leur récepteur mannose-6-phosphate. Son gène, chez l'homme, est 
situé sur le chromosome 4. 


281. Ce sont des maladies génétiques affectant le métabolisme des 
mucopolysaccharides. Elles sont dues à une déficience enzymatique. L'une 
d'entre elles, la maladie de Hunter (ou mucopolysaccharidose de type Il pour 
laquelle l'enzyme déficitaire est l'iduronate-sulfatase) est liée au sexe (liée 
au chromosome X), tandis que la grande majorité des autres est autosomale 
(autosomique) récessive: c'est le cas de la maladie de Hurler (pour laquelle 
l'enzyme déficitaire est l'a-L-iduronidase), la maladie de Scheie, la maladie 
de Sanfilippo, la maladie de Morquio, la maladie de Maroteaux-Lamy et celle 
de Sly. 
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282. Réponses A, C et E. La maladie du cri du chat est une délétion 
partielle du bras court du chromosome 5 (les enfants atteints poussent des 
cris aigus rappelant ceux de l'animal). Le syndrome de Wolf-Hirschhorn est 
une délétion partielle du bras court du chromosome 4. La duplication 5q est 
une duplication partielle de la région distale du bras long du chromosome 
5. Le syndrome de Down est la trisomie 21. Dans cette maladie, c'est le 
nombre de chromosomes qui est anormal et non leur structure. Le syndrome 
de Klinefelter est dû à la présence d'un chromosome X supplémentaire chez 
l'homme (soit un génotype 47, XXY). C'est aussi une anomalie du nombre 
de chromosome. 


283. Le Facteur von Willebrand (FvW) qui est codé, chez l'homme, par 
un gène de 178 kb situé sur le bras court du chromosome 12. La maladie 
résultante d'une anomalie de ce FvW est appelée maladie de Willebrand 
(maladie de Willebrand-Jürgens). C'est la maladie héréditaire de l'hémostase 
la plus fréquente chez l'homme. 


284. Ce sont des pathologies dues à la perte (par délétion) de la fonction- 
nalité d'une région chromosomique qui est située dans la partie proximale 
du bras long du chromosome 15 humain (en position15q11-13). Si la délétion 
touche le chromosome paternel, le syndrome sera un PWS: s'il s'agit du 
chromosome maternel, ce sera un AS. Les régions chromosomiques subis- 
sant la délétion dans le cas du PWS ne sont pas exactement les mêmes 
(bien que très voisines) que celles impliquées dans le cas de l'AS. Les deux 
pathologies présentent des tableaux cliniques très différents: on parle dans 
ce cas d'empreinte parentale. 


285. Réponses A,B etC. Environ un fœtus sur 40 atteints de monosomie 
X peut se développer jusqu'à la naissance. La monosomie X n'est pas 
souvent homogène: des cellules à 46 chromosomes côtoient des cellules 
à 45 chromosomes (maladie appartenant aux mosaïques chromosomiques). 


286. C'est la mucoviscidose (dont le nom anglais est cystis fibrosis). Cette 
maladie touche environ un enfant sur 2000 naissances. Elle est due à des 
mutations affectant le gène CF (gène contenant plus de 230 kb) responsable 
de la synthèse d'un polypeptide nommé CFTR (cystic fibrosis transmembrane 
conduction regulator) qui joue le rôle de canal chlore Cl- de la membrane 
apicale des cellules épithéliales pulmonaires. 
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287. La trisomie est due à l'absence de disjonction entre les deux chro- 
mosomes d'une même paire (ou entre les deux chromatides d'un même 
chromosome quand la cellule est haploïde) chez l'un des deux parents 
pendant la méiose. Si cette non-disjonction se produit pendant la méïose | 
de l'un des parents, cela donnera 3 chromosomes différents (1+1+1) dans le 
triplet chromosomique de l'individu trisomique (2 chromosomes différents 
provenants du parent chez qui la non-disjonction a eu lieu et un chromosome 
de l'autre parent). Si la non-disjonction a lieu en méiose lIl, cela donnera (chez 
le trisomique) 2 chromosomes identiques provenant du parent chez qui la 
non-disjonction a eu lieu et un chromosome différent provenant de l'autre 
parent, soit une trisomie de type (2+1). 


288. Réponses A,DetE. C'est la présence du chromosome Y qui donne le 
phénotype masculin. Les combinaisons de chromosomes sexuels XX (femme) 
et XY (homme) correspondent à des génotypes normaux. Le génotype X 
(ou XO) correspond au syndrome de Turner (monosomie X), tandis que XXY 
correspond au syndrome de Klinefelter. Le génotype à 49 chromosomes 
(avec 4 chromosomes X) est viable. 


289. Oui. Le sexe mâle chez les mammifères est dû à la présence d'une 
région SRY qui se trouve normalement sur le chromosome Y. Lorsque cette 
région SRY est transférée sur le chromosome X par crossing-over pendant 
la gamétogénèse d'un père, ses enfants de génotype XX peuvent en hériter 
et développer un phénotype masculin: on parle alors de mâle XX. Il existe 
aussi des individus de génotype XY sans région SRY (délétion ou mutation) 
sur leur chromosome Y; ils développent alors un phénotype féminin. 


290. Réponses À, C et D. 


291. Le codon GAG du gène de l'hémoglobine, codant pour l'acide gluta- 
mique (Glu), est remplacé par le codon GTG qui code pour la valine (Val). 
La drépanocytose (encore appelée hémoglobinose S) est une maladie 
autosomale (autosomique) récessive (fréquence de 1/500). 


292. C'est un gène suppresseur de tumeur (anti-oncogène). || est localisé 
sur le bras long du chromosome 13 (en position 18q14.1) et présente une 
taille de 180 kb. Le rétinoblastome est la tumeur oculaire la plus fréquente 
chez le nourrisson. 
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293. Pendant le développement embryonnaire des mammifères, l'un des 
deux chromosomes X (paternel ou maternel) est inactivé au hasard dans 
chaque cellule. C'est ce chromosome X qui sera inactivé dans l'ensemble 
de la descendance de cette même cellule. Chez les femelles (XX), les gènes 
du chromosome X maternel ou ceux du chromosome X paternel (qui sont 
porteurs d'allèles pouvant être différents pour les mêmes gènes) seront, 
ou non, inactivés d'une cellule à l'autre. C'est une mosaïque génétique 
particulière que l'on appelle mosaïcisme du chromosome X. 


294. C'est un chromosome 22 (humain) dont le bras long (q) est raccourci 
(on le note aussi 22q-). Il provient d'une translocation réciproque avec un 
chromosome 9. Plus de la moitié de son bras long est transloqué sur le bras 
long du chromosome 9. On retrouve le chromosome Phi dans différents 
types de leucémies (leucémie myéloïde chromique ou LMC; leucémie 
aiguës lymphoblastiques ou LAL; leucémie aiguë myéloïde ou LAM). Son 
nom provient de la ville américaine dans laquelle il a été identifié. 


295. La chorée de Huntington (dont la fréquence est de 1/10.000) qui est 
due à une amplification du tri-nucléotide (CAG) sur le gène CH (en position 
4p16.3). Le nombre de répétitions de triplets (triblet-repeat) est de 11 à 
84 chez les sujets normaux et passe de 42 à 100 chez les malades. Le 
syndrome de l'X-fragile (fréquence de 1/2 000) qui est dû à une amplification 
du tri-nucléotide (CGG) sur le gène FMR1 (en position Xq27.3). Le nombre 
de répétitions de triplets est de 10 à 50 chez les sujets normaux et passe 
de 52 à 500 chez les malades. La distrophie myotonique (fréquence de 
1/8 000) qui est due à une amplification du tri-nucléotide (CTG) sur le gène 
MDY1 (en position 19q13.3). Le nombre de répétitions de triplets est de 5 à 
35 chez les sujets normaux et passe de 50 à 200 chez les malades. 


296. Réponses A et D. La masse moléculaire de la P53 est de 53 kDa. 
La p53 est un facteur de transcription. 


297. C'est le phénomène par lequel un zygote (un œuf) donne un individu 
au nombre de chromosomes anormal. On parle aussi de polyploïdie quand 
ce nombre de chromosomes est doublé ou triplé (tétraploïdie : viable chez 
les poissons, mais pas chez l'homme), de trisomie quand l'une des paires 
est un triplé (trisomie 21 ou trisomie 18 chez l'homme), de monosomie 
quand, seul, un chromosome d'une paire est présent (monosomie XO chez 
l'homme). 


298. Réponses A, C et D. C'est une pathologie autosomale (autosomique) 


dominante, à prédisposition familiale, mais tous les membres d'une même 
famille (à fortiori d'une fratie) ne sont pas obligatoirement atteints. 
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299. Réponses A, B, D et E. L'une de ces maladies est le syndrome de 
Bloom, dont les personnes qui en souffrent développent de nombreuses 
tumeurs, leucémies, lÿmphomes et adénocarcinomes. 


300. Ce sont des gènes dont certaines mutations provoquent l'apparition 


de cancer du sein ou des ovaires. Ils codent pour des protéines qui jouent 
un rôle important dans la réparation de l'ADN et la stabilité du génome. 
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DÉFINITIONS 


Aberration chromosomique 
Modification de la structure des chromosomes ou de leur nombre. 


Acentrique 
Terme utilisé pour désigner un chromosome ou une chromatide qui n'a 
pas de centromère. 


Acide désoxyribonucléique (ADN) (DNA; desoxyribonucleic acid) 
Polymère de désoxyribonucléotides (liés par des liaisons phosphodiesters) 
formant une double hélice (deux chaînes antiparallèles). Le sucre entrant 
dans la constitution de cette molécule est le désoxyribose; les bases 
azotées sont A (adénine), T (thymine), C (cytosine) et G (guanine). L'ADN 
constitue la substance (molécule) fondamentale dont sont constitués 
les gènes (à l'exception des génomes rétroviraux); c'est le support de 
l'information génétique. 


Acide nucléique 
Polymère de nucléotides. On distingue les ADN (acides désoxyribonu- 
cléiques) des ARN (acides ribonucléiques). 


Acide ribonucléique (ARN) (RNA; ribonucleic acid) 
Acide nucléique (souvent simple brin, mais pas toujours) qui ressemble à 
l'ADN, mais dont le sucre constitutif est le ribose (au lieu du désoxyribose) 
et dont la base U (uracyle) remplace la base T (thymine). 


Adénine (A) 
Base azotée purique (base A) qui s'apparie par deux liaisons hydrogène à 
la thymine (base T) dans un ADN bicaténaire ou à l'uracyle (base U) dans 
un ARN bicaténaire. On trouve cette base dans différentes molécules 
comme l'ADN, l'ARN, l'ATP, l'AMPc, le NAD ou le FAD. 


DÉFINITIONS 97 


Adénosine monophosphate cyclique (AMPc) 
Molécule ayant un rôle fondamentale dans la régulation de nombreux 
mécanismes cellulaires. L'AMPc joue souvent le rôle de messager chimique 
intracellulaire. 


Adénosine triphosphate (ATP) 
C'est la molécule énergétique principale de la cellule (eucaryote ou 
procaryote). Elle est synthétisée par des organites spécialisés (mitochon- 
dries et chloroplastes). L'énergie libérée par sa déphosphorylation permet 
le déroulement de nombreuses réactions biochimiques dans la cellule. 


Adénosine 
Nucléoside dont la base est l'adénine. 


Adénylyl cyclase 
Enzyme qui catalyse la formation d'AMPc à partir d'une molécule d'ATP. 


ADN-A 
Isoforme déshydratée de l'ADN. 


ADNase 
Désoxyribonucléase ; enzyme capable de dégrader l'ADN. 


ADN-B 
ADN physiologique. 


ADNc (ADN complémentaire; ADN copie; cDNA; complementary DNA) 
ADN fabriqué de manière artificielle à partir d'un ARN (en général, l'ARNm 
correspondant à la protéine d'intérêt; celle que l'on désire produire par 
technique d'ADN recombinant). On utilise la transcriptase inverse (reverse 
transcriptase) pour obtenir un ADNc monocaténaire (simplex) à partir de 
l'ARN; puis, une ADN-polymérase pour obtenir un ADNc bicaténaire 
(duplex). 
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ADN circulaire (circular DNA) 
ADN formant une molécule circulaire sans extrémités 5' et 3”. Chez les 
ADN circulaires bicaténaires, on distingue les molécules ouvertes (rela- 
chées ou déroulées) dont un brin est coupé et les molécules fermées 
(sans extrémités libres) qui sont souvent superenroulées. 


ADNcp 
ADN (circulaire) du chloroplaste ou ADN chloroplastique. 


ADN de liaison (/inker DNA) 
Fragment d'ADN synthétique (fabriqué de manière chimique et non 
biologique) qui est utilisé pour relier deux molécules d'ADN; cet ADN de 
liaison (/inker) contient en général un site de clivage pour une enzyme 
de restriction. Le terme d'ADN de liaison désigne aussi les segments 
d'ADN (55 paires de bases liées aux histones) situés entre deux noyaux 
nucléosomiques sur la fibre de chromatine. 


ADN duplex (ADN bicaténaire) 
ADN double-brin. 


ADN égoiste (selfish DNA) 
Séquences d'ADN génomique, capables de se répliquer et de se trans- 
poser, mais qui ne confèrent aucun avantage à la cellule. 


ADN en copie unique (ADN non répété) 
Séquences d'ADN qui ne sont présentes qu'une fois ou deux sur des 
chromosomes homologues; elles sont représentées moins de dix fois 
dans le génome. 


ADN-girase 
Enzyme de la famille des toposisomérases qui libère la tension d'en- 
roulement qui se crée sur la molécule d'ADN lors de la réplication; pour 
cela, elle transforme temporairement la super-hélice positive d'ADN en 
super-hélice négative. 


ADN-glycosylase 
Enzyme de réparation de l'ADN; elle coupe la liaison glycosidique entre 
une base azotée et son désoxyribose. 
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ADN hétérologue (hétéroduplex) 
ADN bicaténaire formé par appariement de deux brins d'origine différente ; 
il présente des domaines en boucles dans les zones où les appariements 
ne se font pas correctement. 


ADN homoduplex 
Molécule d'ADN bicaténaire dans laquelle les deux brins sont parfaitement 
complémentaires (au contraire de l'ADN hétéroduplex). 


ADN intercalant 
ADN, de fonction inconnue, localisé entre les gènes. 


ADN-ligase (DNA ligase) 
Enzyme capable de relier les fragments d'Okasaki (fragments d'ADN), lors 
de la réplication, en un brin continu par création d'une liaison phospho- 
diester. L'ADN-ligase du bactériophage T4 (ADN-ligase de T4) s'exprime 
chez les bactéries d'Escherichia coli infectées par le phage. 


ADN-méthylase (DNA methylase) 
Enzyme qui ajoute des groupements méthyls (CH,) à certaines bases 
azotées (ce qui est souvent le cas pour la cytosine). 


ADN microsatellite (ADN microsatellitaire) 
ADN répétitif constitué de courtes répétitions de dinucléotides. Les ADN 
microsatellites sont composés que de 1 à 6 nucléotides (tandis que les 
ADN minisatellites ont une taille de 10 à 30 nucléotides). On observe de 
10 à 60 répétitions (100 au maximum) en tandem pour les microsatellites 
et plusieurs centaines à 1 000 (jusqu'à 3000) pour les minisatellites. 


ADN minisatellite (ADN minisatellitaire) 
ADN répétitif (de 10 à 30 nucléotides) formé de séquences répétées (de 
plusieurs centaines à plusieurs milliers de fois) ayant un motif central 
unique. Cet ADN est utilisé dans les techniques d'empreintes génétiques. 
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ADNmt (mtDNA) 

ADN de la mitochondrie ou ADN mitochondrial. C'est un ADN circulaire 
bicaténaire qui ressemble à un chromosome bactérien. Il est présent dans 
l'organite en multiples copies. Les ADNmt codent pour des protéines 
spécifiques de l'organite. Leur réplication est indépendante du cycle cel- 
lulaire (non liée à la réplication de l'ADN génomique de la cellule). L'ADN 
mitochondrial humain contient 16569 paires de bases; il ne contient pas 
d'introns au contraire des ADNmit de levure. Le code génétique mitochon- 
drial est légèrement différent du code génétique nucléaire. 


ADN-polymérases (DNA polymerases) 
Enzymes capables de synthétiser un nouveau brin d'ADN à partir d'un 
brin d'ADN matrice (synthèse réalisée de 5’ en 3). Chez les cellules pro- 
caryotes, on distingue les ADN-polymérases I, II et IIl; chez les cellules 
eucaryotes, les ADN-polymérases a, f, y, à et e. 


ADNr (ADN ribosomal, ADN ribosomial ou ADN ribosomique) 
Séquences d'ADN qui portent les gènes responsables de la synthèse 
d'ARN ribosomal (ARNr). Chez les cellules eucaryotes, ces séquences sont 
présentes sur l'ADN des organisateurs nucléolaires (dans le nucléole); à 
l'exception de l'ADNr 5S (qui est nucléoplasmique). 


ADN recombinant (ADN recombiné:; recombinant DNA) 


fragment d'une molécule d'ADN qui se recombine dans un ADN non 
homologue (par exemple, un gène humain intégré dans un plasmide 
bactérien). 


ADN répétitif 
Séquences d'ADN (longues de 10 à 1 000 bases) répétées en grand nombre 


de copies (plusieurs milliers); cet ADN serait non codant. Le contraire de cet 
ADN répétitif est représenté par l'ADN non répété (ADN en copie unique). 
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ADN satellite (ADNSs) 

Courtes séquences d'ADN (5 à 100 paires de bases) hautement répétitif 
(avec une composition en bases différente du reste de l'ADN génomique) 
et ADN mitochondrial (ADN mit) ou chloroplastique (ADNcp); c'est un ADN 
non transcrit; on le trouve dans la région du centromère; il porte ce nom 
car il forme des bandes satellites (bandes de densité inférieure à celle de 
la majeure partie de l'ADN cellulaire) après centrifugation en gradient de 
densité (gradient en chlorure de césium). Les séquences de cet ADN sont 
généralement non codantes. 


ADN simplex 
Brin d'ADN monocaténaire. 


ADN superenroulé (ADN super-hélicoïdal; supercoiled DNA) 
ADN présentant une configuration en super-hélice. 


ADN-T (T-DNA) 
ADN transposable du plasmide Ti de la bactérie Agrobacterium tumefasciens 
qui est capable de s'intégrer dans le génome d'une cellule végétale (ce 
plasmide est à l'origine d'une tumeur racinaire dite « galle du collet »); on 
l'utilise comme ADN vecteur dans la production de plantes transgéniques. 


ADNt 
Séquences de l'ADN génomique qui portent les gènes responsables de 
la synthèse des ARN de transfert (ARNt). 


ADN uracile glycosylase (DNA uracil glycosylase) 
Enzyme qui élimine les bases uracile de l'ADN duplex; elle intervient dans 
les mécanismes de réparation de l'ADN. 


ADN-Z (Z-DNA; zig-zag DNA) 
Isoforme de la molécule d'ADN qui présente un enroulement senestre 
ou lévogyre (celui de l'ADN physiologique ou ADN-B est dextre ou dex- 
trogyre) en forme de zig-zag. L'ADN prend cette configuration particulière 
quand les bases puriques et pyrimidiques s'alternent sur le même brin. 
On trouve de l'ADN-Z dans les chromosomes des cellules eucaryotes, 
mais sa fonction n'est pas encore connue. 
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ADP (adénosine diphosphate) 
Nucléoside diphosphate composé d'un ribose, d'une base azotée (l'adé- 
nine) et de deux groupements phosphates. 


Agent alkylant (a/kylating agent) 
Agent chimique organique mutagène capable de greffer un groupement 
alkyle (un groupement méthyl ou éthyl, par exemple) sur une autre molé- 
cule. En agissant sur les bases azotées d'un ADN, ces agents induisent 
des erreurs de réplication (on parle d'éléments mutagènes). 


Agent anti-mitotique 

Molécule capable de bloquer la mitose. Certaines substances végétales 
comme la colchicine, la colcémide, la podophylline, la vincristine ou le 
sulfate de vinblastine sont capables de bloquer la formation du fuseau 
mitotique en métaphase. La trypañflavine ralentit l'ascension des chromo- 
somes vers les pôles cellulaires. Les radiations ionisantes détruisent les 
chromosomes. Pendant l'interphase, des agents antibiotiques, antiméta- 
bolites ou alkylants peuvent provoquer des lésions de l'ADN et bloquer 
le cycle cellulaire en phase G,. 


Agent intercalant (intercalating agent) 
Agent chimique pouvant s'insérer entre les bases appariées d'un acide 
nucléique bicaténaire. Le bromure d'éthydium (BET) est un agent intercalant 
utilisé en biologie moléculaire pour visualiser les bandes d'ADN séparées 
par électrophorèse (car il est fluorescent sous lumière ultra-violette). Les 
agents intercalants peuvent être à l'origine de mutations (insertion ou 
délétion) provoquant un décalage du cadre de lecture d'un gène. 


Allèle (allele) 
Forme (version) alternative d'un gène; variant d'un seul locus génétique. 
Un allèle correspond à une séquence nucléotidique. On parle de diallélisme 
(biallélisme) quand il existe deux versions (deux allèles) pour un même 
gène et de pluriallélisme (multiallélisme) quand il en existe plus de deux. 
Le terme d'allèle peut aussi désigner les formes variantes de l'ADN non 
codant dans un locus (on parle alors de polyÿmorphisme anonyme). 


Allèle dominant 
Allèle dont la présence provoque l'apparition d'un phénotype (par expres- 
sion du gène concerné). 
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Allèle fixé 
Allèle pour lequel tous les membres d'une population sont homozygotes 
(aucun autre allèle n'existe dans cette population au niveau de ce locus); 
allèle dont la fréquence allélique est égale à 1. 


Allèle mutant 
Allèle différent de l'allèle sauvage (ce dernier étant considéré comme le 
plus courant dans la population étudiée). 


Allèle nul 
Allèle qui provoque l'absence du produit de l'expression du gène (l'ARNm 
ou la protéine) ou l'absence de la fonctionnalité du produit de l'expression 
du gène (c'est-à-dire une protéine non fonctionnelle, par exemple). 


Allèle récessif 
Allèle n'influant pas sur les caractères phénotypiques liés au gène corres- 
pondant quand l'individu concerné est hétérozygote sur ce locus; il n'est 
donc influant sur la nature du phénotype qu'à l'état homozygote. 


Allélisme multiple (multi-allélisme) 
Existence d'allèles différents pour un même gène. 


Allélomorphe 
— allèle; les chromosomes (homologues) d'une même paire sont dits 
allélomorphes. 


Allogamie 
Réunion de gamètes appartenant à des individus différents, qui conduit à 
l'allopollinisation. Le phénomène contraire est l'autogamie. 


Allogénique(s) 
Types cellulaires qui possèdent (portent) des antigènes différents. Par 
exemple, deux individus (non apparentés) ayant des complexes majeurs 
d'histocompatibilité (CMH) différents sont dits allogéniques. 
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Allotype(s) (déterminants allotypiques) 
Caractères ou variants alléliques (allélomorphes) de déterminants antigé- 
niques (épitopes) qui se localisent sur les chaînes des immunoglobulines 
(anticorps) d'individus différents appartenant à la même espèce (on parle 
de différences allotypiques). 


Aminoacyl ARNt synthétase (aminoacyl-tRNA synthetase) 
Enzyme qui fixe l'acide aminé sur l'extrémité 3' de son ARNt correspon- 
dant; chaque acide aminé est reconnu par une aminoacyl ARNt-synthétase 
spécifique ; un même acide aminé peut être fixé sur des ARNt différents, 
mais analogues (possédant un anticodon lui correspondant). 


Amorce (primer) 
Oligonucléotide formé d'ADN ou d'ARN (une vingtaine de bases) servant 
de point de départ à l'élongation (polymérisation dans le sens 5° — 3") d'un 
brin d'ADN. L'amorce se fixe par hybridation au brin matrice monocaténaire 
et fournit à l'ADN-polymérase l'extrémité libre 3'-OH qui est indispensable 
à l'élongation de l'acide nucléique. 


AMPc 
— AMP cyclique ou adénosine monophosphate cyclique (le groupement 
phosphate du carbone 5° est lié de manière covalente au carbone 8); 
molécule qui intervient dans l'activation de nombreuses voies biologiques 
(messager intra-cellulaire dans la tranduction du signal; effecteur allosté- 
rique dans l'activation de gènes bactériens). 


Amphidiploïde 
Organisme polyploïde issu de l'union de deux jeux distincts de chromo- 
somes, suivi de leur dédoublement; se dit aussi d'un organisme formé 
par hybridation de deux espèces différentes. 


Amplificateur (enhancer) 

Séquence d'ADN (séquence de régulation cis-régulatrice) qui est capable 
d'augmenter fortement les taux de transcription d'un ou de plusieurs gènes 
situés en aval (situés en cis). L'amplificateur n'est pas toujours adjacent au 
gène dont il favorise la transcription (les enhancers peuvent agir sur des 
promoteurs éloignés de plusieurs dizaines de kilobases); son activité est 
indépendante de son sens d'orientation par rapport à ce gène transcrit 
(un amplificateur peut agir dans les deux orientations possibles qui sont: 
5'— 3" ou 3'— 5'). 
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Anaphase 

Phase de la division cellulaire (mitose ou méiose) pendant laquelle les 
chromatides sœurs (ou les chromosomes) se séparent vers les deux 
pôles de la cellule en division. L'anaphase A correspond au déplacement 
des chromosomes fils vers les pôles cellulaires ; tandis que l'anaphase B 
provoque l'écartement de ces pôles (par allongement du fuseau mitotique). 
Pendant l'anaphase | au cours de la méiose, ce sont les centromères 
homologues qui se séparent (division réductionnelle) ; tandis que pendant 
l'anaphase ll, ce sont les centromères « sœurs » qui se séparent (division 
équationnelle). 


Aneuploïdie 
Anomalie du nombre de chromosomes ou du « complément chromoso- 
mique » ; cet état est souvent dû à la présence de gènes ou de régions 
chromosomiques qui se présentent en nombre supérieur où inférieur 
au nombre normal (celui qui est observé chez le génotype sauvage). Le 
nombre de chromosomes chez les organismes aneuploïdes n'est plus un 
multiple exact du nombre de chromosomes haploïdes. 


Aneusomie 
Anomalie de structure d'un chromosome; qui peut se caractériser par 
un gain (duplication) ou une perte (délétion) de matériel génétique. On 
parle d'aneusomie par recombinaison quand on a une duplication ou une 
délétion après un crossing-over dans une boucle d'inversion. 


Antennapedia 
Gène homéotique qui contrôle le développement de l'embryon (gènes 
homéotiques) chez la drosophile. Il fait partie d'un groupe de gènes situés 
sur le chromosome 3 de la drosophile : le complexe antennapedlia (ANT- 
C): les drosophiles portant une mutation sur ce gène ont des pattes sur 
la tête à la place des antennes. 


Anticodon (triplet anticodon) 
Triplet nucléotidique (trois nucléotides successifs) porté par la molécule 
d'ARNt (qui porte l'acide aminé correspondant) ; ce triplet est complémen- 
taire du codon (triplet nucléotidique porté par l'ARNm et qui code pour cet 
acide aminé). On parle de boucle anticodon pour désigner l'emplacement 
de ce triplet sur l'ARN. 
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Antiparallèle 
D'orientation opposée; dans une molécule d'ADN bicaténaire, par exemple, 
l'extrémité 5' d'un brin est alignée avec l'extrémité 3' de l'autre brin. 


Appariement de bases (complementary base pairing) 
Association de bases complémentaires (situées sur des brins d'acides 
nucléiques antiparallèles) par des ponts hydrogènes (liaisons H); il y a 
deux liaisons hydrogène entre l'adénine (A) et la thymine (T), deux liaisons 
entre l'adénine (A) et l'uracile (U) et trois liaisons entre la cytosine (C) et 
la guanine (G). 


Arbre phylogénétique (phylogenetic tree) 
Représentation arborescente des relations de parenté existant dans un 
groupe d'espèces (ou un groupe de gènes). 


ARN antisens 
Séquence d'ARN monocaténaire capable de s'hybrider sur un ARNm dont 
il est complémentaire ; il en empêche alors la traduction par les ribosomes. 


ARNase 
Ribonucléase ; enzyme capable de dégrader l'ARN. L'ARNase H est une 
enzyme qui peut détruire spécifiquement le brin d'ARN sur un hybride 
bicaténaire ADN-ARN. L'ARNase P est un ribozyme qui coupe l'extrémité 
5' des précurseurs d'ARNt (pré-ARNt). 


ARN de transfert 
Petite molécule d'ARN monocaténaire (avec des domaines bicaténaires); 
l'ARNt porte sur son extrémité 3' l'acide aminé spécifique de son antico- 
don (trinucléotide complémentaire du codon de l'ARNm qui correspond 
à cet acide aminé). La fonction de l'ARNt est d'amener l'acide aminé au 
ribosome lors de la traduction de l'ARNm en protéine. 


ARNg 
ARN génomique (ARN qui constitue le génome de certains virus) ou ARN 
guide (petits ARN transcrits de 50 à 70 nucléotides qui jouent un rêle dans 
l'édition des ARNm auxquels ils s'apparient). 
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ARNi (ARN interférant; interférence de l'ARN; interférence par l'ARN) 
Molécule d'ARN capable de contrôler l'expression de gènes situés sur 
des ARN viraux (en se fixant par complémentarité sur leur séquence 
nucléotidique). 


ARN messager (messenger RNA) 

Molécule d'ARN monocaténaire transcrite à partir de l'ADN d'un gène 
(chez les cellules eucaryotes, l'ARNm provient de la maturation par 
excision-épissage d'un ARN transcrit) et qui sera traduite en protéine au 
niveau des ribosomes (sur le réticulum endoplasmique granulaire ou dans 
le hyaloplasme). Un ARNm qui fixe tous les ribosomes engagés dans sa 
traduction est appelé un polysome. L'ARNm est la molécule intermédiaire 
entre un gène et le polypeptide que ce dernier code. 


ARN monocistronique (monocistronic RNA) 
ARN qui ne comporte qu'une seule information génétique. 


ARNm polycistronique (polycistronic messenger) 
ARNm servant à produire plusieurs protéines différentes; on les trouve 
chez les Eubactéries et les Archaebactéries (cellules procaryotes); les 
ARNm des cellules eucaryotes sont monocistroniques. 


ARN nucléaire(s) hétérogène(s) (ARN nucléaire de grande taille) 
ARN nombreux et variés qui se localisent dans le noyau ; ils comprennent 
notamment les précurseurs des ARNm (pré-ARNm) et des ARNr (pré- 
ARNr). Ces ARNnh ont des masses moléculaires élevées (jusqu'à 80S, 
c'est-à-dire 50000 nucléotides) et portent des séquences nucléotidiques 
très variées. 


ARN-polymérase(s) (RNA polymerases) 

Enzymes qui catalysent la synthèse de l'ARN à partir d'une matrice d'ADN 
(dans certains cas, la matrice peut être une molécule d'ARN). Chez les 
cellules eucaryotes, l'ARN-polymérase | synthétise les ARNr (28S, 18S 
et 5,85), l'ARN-polymérase Il les ARNm, tandis que l'ARN-polymérase 
IT synthétise les ARNt et l'ARNr 5S. Chez les cellules procaryotes, il n'y 
a qu'une seule ARN-polymérase. Certains virus à ARN possèdent une 
ARN-polymérase qui est dépendante de la présence d'ARN (appelée 
aussi réplicase). 
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ARN positif 
ARN génomique viral qui peut être traduit directement par les ribosomes 
de la cellule infectée. Dans le cas des ARN viraux négatifs, une transcrip- 
tase virale les transforme en ARN positif avant qu'ils ne soient traduits 
en protéines. 


ARN pré-messager (pré-ARNm; pré-ARN messager; pre-mRNA) 
Molécule d'ARN précurseur d'un ARNm (par modifications post- 
transcriptionnelles). 


ARN recombinant (recombinant RNA) 
Molécule d'ARN qui est composée de fragments d'origines distinctes; 
ces fragments sont réunis in vitro par une ARN-ligase. 


ARN ribosomal (ARN ribosomial ou ARN ribosomique) 
ARN transcrit dans le nucléole (à l'exception de l'ARNr 5S) chez les cellules 
eucaryotes (dans le cytoplasme chez les procaryotes); il s'associe aux 
protéines ribosomiques pour donner les grandes et petites sous-unités 
des futurs ribosomes. 


ARN satellite (satellite RNA) 
Molécule d'ARN encapsidée qui peut accompagner certains virus; elle 
est spécifique de chaque virus et ne peut se répliquer sans lui. 


ARNt déchargé 
ARNt qui ne porte plus son acide aminé. 


ARN transcrit (RNA transcript) 
Brin d'ARN synthétisé à partir d'une matrice d'ADN (de séquence nucléo- 
tidique complémentaire). Un ARN transcritprimaire (transcrit primaire) est 
un ARN transcrit qui n'a pas encore subi de modification post-transcrip- 
tionnelle (c'est la copie du gène sous forme d'ARN). 


Auto-épissage 
Capacité de certains ARN à exciser leurs propres introns. 
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Autogamie 
Réunion de gamètes chez les Angiospermes appartenant au même indi- 
vidu; elle conduit à une autofécondation (on parle d'autofécondation chez 
les Angiospermes). Le terme contraire est l'allogamie. 


Autopolyploïdie 
Organisme dont les cellules possèdent plus de deux jeux de chromosomes 
homologues. 


Autosome 
Chromosome non sexuel; les gènes portés par ces chromosomes sont 
appelés gènes autosomaux ou autosomiques (on parle d'hérédité auto- 
somale ou autosomique, c'est-à-dire non liée au sexe). 


Back-cross (croisement en retour) 
Croisement d'un individu de phénotype dominant de la génération F1 (géné- 
ration issue du croisement entre les individus de la génération parentale) 
avec l'un de ses parents qui est homozygote récessif. Ce test-cross par- 
ticulier permet de déterminer si l'individu en question est homozygote 
ou hétérozygote. 


Balancement (wobble; flottement; base flottante) 
Appariement possible (accepté) de différentes bases d'un anticodon avec 
la base en troisième position d'un codon. 


Base azotée (base nucléotidique) 
Composant moléculaire d'un acide nucléique; il existe des bases à un 
seul cycle (bases pyrimidiques: la cytosine, l'uracile et la thymine) et 
d'autres à deux cycles (bases puriques: l'adénine et la guanine). Des 
liaisons hydrogènes relient entre elles les bases complémentaires d'un 
acide nucléique bicaténaire. 


Base purique 
Base azotée formée d'un noyau purine (deux cycles); il s'agit par exemple 
de l'adénine (A), de la guanine (G) et de l'hypoxanthine (H). 
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Base pyrimidique 
Base azotée formée d'un noyau pyrimidine (un seul cycle); il s'agit par 
exemple de la cytosine (C), de la thymine (T) et de l'uracile (U). 


Bivalent (tétrade) 
Paire de chromosomes homologues (composés chacun de deux chroma- 
tides) qui s'associent l'un à l'autre pendant le stade zygotène de la prophase 
| de la méiose (pendant la division réductionnelle). Les chromatides sœurs 
de chaque chromosome s'unissent par leur centromère. 


Boîte CAAT (CAAT box; CAAT sequence) 
Séquence oligonucléotidique située en amont de la boîte TATA de certains 
gènes; capable de fixer des facteurs de transcription impliqués dans la 
régulation de l'expression de ces gènes. 


Boîte de Hogness (Hogness box) 
Dénomination de la boîte TATA des gènes de cellules eucaryotes. 


Boîte TATA (TATA box; boîte de Pribnow; Pribnow-box; site de liaison 

de l'ARN-polymérase) 
Séquence heptamérique consensus de bases nucléotidiques de type 
5'-TATA-3' que l'on trouve dans les promoteurs de gènes. Chez les cellules 
eucaryotes, cette séquence se trouve à environ 30 nucléotides en amont 
du site d'initiation de la transcription (c'est la boîte de Hogness); elle n'est 
présente que dans les gènes transcrits par l'ARN-polymérase II. Chez 
les cellules procaryotes, cette boîte se situe à environ 10 nucléotides en 
amont du site d'initiation de la transcription (c'est la boîte de Pribnow); 
elle favorise la fixation de l'ARN-polymérase grâce à des facteurs de 
transcription spécifiques (TBP; TATA-box binding proteins). 


Brin antisens (antisense strand; brin matrice) 
Simple brin de l'ADN génomique qui sert de modèle (matrice) à une ARN- 
polymérase pour la synthèse d'un ARN transcrit (dont la séquence est 
alors complémentaire de celle de l'ADN génomique de départ). 


Brin direct (brin avancé; leading strand) 
Brin d'ADN qui est polymérisé de manière continu lors de la réplication. 
L'autre brin (celui dont la polymérisation est divisée en fragments d'Oka- 
saki) est le brin retardé. 
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Brin matrice (brin antisens: matrice) 
Brin d'ADN qui sert de modèle lors de la réplication en nouveau brin d'ADN 
{ou lors de la transcription en brin d'ARN). 


Brin retardé (/agging strand) 
Brin synthétisé de manière discontinue lors de la réplication (contrairement 
au brin avancé); il est formé des fragments d'Okasaki (qui seront ensuite 
réunis par l'ADN-ligase). 


Brin sens (sense strand; coding strand; brin codant; brin instructeur) 
Brin d'ADN génomique (non transcrit) dont la séquence est semblable à 
celle de l'ARN (ARN transcrit) formé lors de la transcription; dans ce brin, 
l'uracile de l'ARN transcrit correspondant à la thymine de l'ADN génomique. 


Cadre de lecture (reading frame) 

Séquence nucléotidique d'un gène dans laquelle les codons (triplets de 
nucléotides) correspondent à des acides aminés; dans un cadre de lecture 
les codons doivent être positionnés correctement (une seule lecture sur 
trois est correcte si on tient compte du décalage de lecture) pour que leur 
lecture corresponde aux acides aminés de la protéine qui sera synthétisée. 
Un cadre de lecture sur l'ARNm commence par le codon initiateur AUG 
(ATG sur le brin sens) qui code pour une méthionine. 


Cadre de lecture ouvert (ORF Open reading frame) 
Séquence codante d'un gène (ou de l'ARNm correspondant à ce gène) qui 
commence par un codon de départ (codon d'initiation) et qui contient une 
suite ininterrompue de codons jusqu'au codon stop exclus ; un ORF est donc 
potentiellement responsable de la synthèse d'une chaîne polypeptidique. 


Caryocinèse 
Division du noyau de la cellule eucaryote en deux noyaux fils tandis que 
la cytodiérèse est la division de la cellule mère en deux cellules filles. 


Caryotype (karyotype) 
Ensemble des chromosomes qui constituent le génome d'un organisme 
(on parle aussi de garniture chromosomique). Le carÿyotype représente 
l'ensemble des chromosomes métaphasiques rangés par taille décroissante 
(les chromosomes non sexuels, ou autosomes, sont ainsi numérotés des 
plus grands aux plus petits). 
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Cellule F- 
Cellule d'Escherichia coli qui ne contient pas de facteur sexuel (le plasmide 
F) codant pour la synthèse d'un pili assurant la parasexualité ou conjugaison 
bactérienne; on parle de cellule « femelle » (cellule receveuse). 


Cellule F+ 
Cellule d'Escherichia coli qui contient le facteur sexuel (le plasmide F); on 
parle de cellule « mâle » (cellule donneuse). 


Cellule germinale (germ cell) 
(le contraire d'une cellule somatique) cellule de la lignée reproductrice qui 
donne naissance aux cellules reproductrices (spermatozoïdes ou ovocytes). 


Cellule Hfr (Hfr cell; cellule à haute fréquence de recombinaison) 
Bactérie (souvent de l'espèce Escherichia coli) dont le chromosome 
contient le plasmide F (plasmide qui permet le phénomène de conjugai- 
son par lequel la bactérie peut échanger de l'ADN chromosomique avec 
une autre bactérie); on parle aussi de cellule donneuse (cellule « mâle »). 


Centimorgan (cM) 
Unité de mesure pour évaluer une distance génétique (dans une carte 
génétique): un centimorgan (1 cM) entre deux loci est égal à 1 % de 
recombinaison entre les gènes situés sur ces deux loci. Le centimorgan 
est une unité cartographique (unité génétique ou u.g.). 


Centromère 
Partie spécialisée du chromosome qui est responsable de son attachement 
au fuseau mitotique lors de la division cellulaire (mitose ou méiose); c'est 
le site d'ancrage des protéines du kinétochore. Le centromère participe 
activement aux mouvements du chromosome (ou de ses chromatides) 
lors de cette phase du cycle cellulaire. 


Chiasma (site du crossing-over) 
Configuration en croix entre deux chromatides non-sœurs de deux chromo- 
somes homologues; il s'agit d'un phénomène, mis en place lors du stade 
pachytène de la prophase | de la méiose, qui est visible en microscopie 
photonique lors de l'établissement de crossing-over (pendant l'anaphase 
| de la méiose). 
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Chromatide 
Sous-unité longitudinale d'un chromosome de cellule eucaryote. En fin 
d'interphase et pendant presque toute la mitose, il y a deux chromatides 
par chromosome (particulièrement visibles en métaphase) après la phase 
de réplication précédant cette division cellulaire. Chaque chromatide 
contient une molécule d'ADN bicaténaire. 


Chromatide(s) homologue(s) 
Les chromatides homologues appartiennent à deux chromosomes homo- 
logues, par opposition aux chromatides sœurs, qui font partie du même 
chromosome. Elles peuvent s'échanger du matériel génétique par cros- 
sing-over pendant la prophase | de la méiose. 


Chromatide(s) sœur(s) 
Les deux chromatides d'un même chromosome; elles sont reliées par 
le centromère. 


Chromatine 
Substance constituée de molécules d'ADN génomique et de protéines 
chromosomiques (les histones); on y trouve aussi de l'ARN. La chromatine 
constitue les chromosomes des cellules eucaryotes. On distingue la partie 
de la chromatine qui est très condensée (hétérochromatine) de celle qui 
l'est moins (euchromatine). 


Chromatosome 
C'est l'entité chromatinienne ; c'est à dire l'ensemble constitué de 2 tours 
complets de brins d'ADN (166 paires de bases azotées) autour d'un octamère 
d'histones (contenant 2 histones de chaque type : H2A, H2B, H3 et H4) le 
tout maintenu par une molécule d'histone H1 ; un chromatosome est une 
particule de 11 nm de diamètre environ; il correspond à un nucléosome 
auquel s'associe une molécule d'histone H1. 


Chromocentre 
Zone d'attachement des chromosomes polytènes (polyténiques) entre eux. 
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Chromomère 
Région chromosomique particulièrement enroulée sur elle-même; le 
chromomère présente parfois un aspect en forme de « perles » (visible 
au stade pachytène de la prophase | ou pendant la prophase mitotique). 
Sur les chromosomes polyténiques ou polytènes (chromosomes géants), 
ces régions apparaissent comme des bandes transversales. 


Chromosome 
Arrangement linéaire (ou circulaire) de gènes portés par une molécule 
d'ADN génomique (ADNgj. Chez les cellules procaryotes, cette molécule 
d'ADN chromosomique est circulaire et plus ou moins nue; chez les cellules 
eucaryotes, l'ADNg linéaire est protégé par des histones (qui participent 
à la formation de la fibre de chromatine). 


Chromosome acentrique 
Chromosome qui ne possède pas de centromère. 


Chromosome acrocentrique 
Chromosome dont le centromère est proche de l'un des deux télomères; 
c'est-à-dire proche de l'une des extrémités chromosomiques. 


Chromosome arlequin 
Chromosome dont les chromatides sœurs réagissent différemment à 
une certaine coloration. 


Chromosome circulaire (ring chromosome) 
Chromosome refermé sur lui-même (sans extrémités, sans télomères); 
il s'agit par exemple du chromosome bactérien ou de l'ADN plasmidique. 


Chromosome de cellule eucaryote 
Molécule d'ADN génomique, bicaténaire et linéaire, qui s'associe à des 
protéines (en particulier, les histones) pour former une fibre de chromatine ; 
un chromosome de cellule eucaryote possède un centromère et deux 
extrémités (les télomères). Il adopte une forme caractéristique, visible en 
microscopie photonique, lors de la mitose (surtout pendant la métaphase). 
Les chromosomes des cellules eucaryotes se trouvent dans le noyau. 


DÉFINITIONS 115 


Chromosome de cellule procaryote 
Molécule d'ADN génomique, bicaténaire et généralement circulaire (seules 
quelques rares espèces de bactéries ont un chromosome linéaire); non 
protégée par des histones (mais par d'autres protéines, moins nombreuses 
et variées); il ne possède ni centromère, ni télomères. Contrairement aux 
chromosomes des cellules eucaryotes, celui des cellules procaryotes est 
souvent présent en un seul exemplaire dans le cytoplasme de la cellule. 


Chromosome dicentrique 
Chromosome possédant deux centromères; il est instable et peut se 
casser (lors de la méïose) en différents segments qui se répartissent au 
hasard dans chacune des cellules filles. 


Chromosome(s) hétéromorphe(s) 
Paire de chromosomes ayant des similarités, même s'ils sont différents 
(en taille, en forme ou en marquage); ce sont par exemple, les chromo- 
somes X et Y. 


Chromosome(s) homéologue(s) 
Chromosomes dont la similarité est partielle (qui possèdent probablement 
une certaine homologie ancestrale). 


Chromosome(s) homologue(s) 
Chromosomes de structures apparentées qui s'apparient lors de la méiose; 
se dit aussi de chromosomes appartenant à différentes espèces, mais 
qui ont conservé des gènes en commun au cours de l'évolution. Dans un 
organisme diploïde, l'un des deux chromosomes dans une paire de chro- 
mosomes homologues est d'origine maternelle, l'autre d'origine paternelle. 


Chromosome métacentrique 
Chromosome possédant un centromère en position centrale (position 
médiane) ce qui lui donne des bras (p et q) de longueurs à peu près égales. 
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Chromosome(s) polyténique(s) (chromosomes polytènes) 
Chromosomes géants (visibles en microscopie photonique) que l'on trouve 
dans certaines cellules (glandes salivaires des larves d'insectes diptères, 
par exemple). Ils s'individualisent pendant l'interphase par réorganisation 
des multicopies de chromosomes homologues. Un chromosome poly- 
tène est le résultat de 10 cycles de duplication sans division cellulaire et 
possède donc 1024 (210) brins de chromatides identiques. 


Chromosome sexuel (hétérochromosome, gonosome; sex chromosome) 
Chromosome qui joue un rôle prédominant dans la détermination du 
sexe; il s'agit par exemple des chromosomes X et Y de l'espèce humaine 
{ou les chromosomes W et Z chez les espèces où le sexe femelle est 
hétérogamétique). 


Chromosome sexuel supplémentaire 

Phénomène à l'origine de maladie génétique. Dans le cas du syndrome de 
Klinefelter, la présence d'un chromosome X supplémentaire (génotype XXY) 
chez le sexe masculin entraîne une grande taille, des caractères sexuels 
secondaires peu développés ou absents et une infertilité (spermatogénèse 
anormale). Dans d'autres cas, des hommes XYY ou des femmes XXX ne 
présentent pas de phénotypes particuliers (anomalies chromosomiques 
asymptomatiques), sinon parfois un léger retard mental. 


Chromosome submétacentrique 
Chromosome dont le centromère est presque en position centrale; les 
chromatides de ce chromosome présentent des bras de longueur inégale 
(un petit bras p et un long bras q). 


Chromosome télocentrique 
Chromosome dont le centromère est proche de l'une de ses extrémités 
(télomères). 


Chromosome X 
Chromosome sexuel; il est présent en deux copies (XX) chez les individus 
femelles (chez la femme, dans l'espèce humaine) de nombreuses espèces 
où le sexe femelle est dit homogamétique (tous les gamètes femelles 
portent un chromosome X). 
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Chromosome Y 
Chromosome sexuel responsable de la détermination du sexe mâle chez 
de nombreuses espèces (dont les mammifères et l'homme). Il est présent 
chez les espèces dont le sexe mâle est dit hétérogamétique (produisant 
des gamètes porteurs du chromosome Y ou du chromosome X). 


Cistron (cistron) 
Unité génétique fonctionnelle qui est formée d'une séquence de nucléo- 
tides (sur une molécule d'ADN) qui est responsable de la synthèse d'une 
seule chaîne polypeptidique. Un cistron est spécifique d'une fonction 
génétique unique. 


Code génétique (genetic code) 
Ensemble des correspondances entre les codons (association de trois 
nucléotides = 1 triplet) et les acides aminés dont ils déterminent la pré- 
sence sur une chaîne polypeptidique en cours de synthèse. Il y a 61 codons 
(64 codons moins 3 codons stop) qui correspondent à 20 acides aminés. 


Code génétique dégénéré 
Code génétique dans lequel certains acides aminés peuvent être codés 
par différents codons. 


Codominance 
Situation dans laquelle un individu hétérozygote présente un phénotype 
différent de celui déterminé normalement par les deux allèles qu'il porte. 


Codon 
Succession de trois bases azotées (séquence de nucléotides adjacents) 
dans la séquence d'un gène (sur l'ADN génomique), ou sur l'ARNm, qui 
codent pour un acide aminé (déterminé par le code génétique) ou pour 
l'initiation de la traduction (codon d'initiation) ou pour la terminaison de 
la traduction (codons stop). 


Codon ambre 
Il s'agit du codon stop UAG. 


Codon de terminaison (codon d'arrêt, codon stop, codon non-sens, 
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stop codon) 
Séquence de trois nucléotides adjacents (en aval de la séquence codante 
d'une protéine) qui permet la fin de la traduction de l'ARNm en protéine. 
Il existe 3 codons de terminaison qui sont UAG, UAA et UGA (respecti- 
vement nommés codons ambre, ocre et opale). 


Codon d'initiation (codon start; start codon) 
Séquence de trois nucléotides adjacents (en amont de la séquence codante 
d'une protéine) qui permet le démarrage de la traduction de l'ARNm en 
protéine; ce codon d'initiation est très souvent AUG (qui code pour une 
méthionine). 


Coiffe (coiffe de méthylguanosine; cap) 
Modification structurale de l'extrémité 5’ (la tête) d'un pré-ARNm de cellule 
eucaryote (qui est fréquente, mais non obligatoire); il s'agit de l'addition 
de molécules de 5-méthylguanosine. Cette coiffe protège la molécule 
d'ARNm d'attaques enzymatiques (par des exonucléases); elle permet à 
l'ARNm de quitter le noyau et d'initier les mécanismes de traduction au 
niveau des ribosomes dans le cytoplasme. 


Complémentarité 
Phénomène qui limite l'appariement d'une base à une autre (la cytosine 
avec la guanine; l'adénine avec la thymine ou avec l'uracile); ce terme 
désigne ainsi le rapport entre les séquences des bases azotées des deux 
chaînes d'un acide nucléique bicaténaire (duplex). 


Complémentation 
Phénomène qui permet à deux mutations récessives (qui produisent des 
phénotypes récessifs identiques), présentes à l'état homozygote, de 
donner, malgré cela, un phénotype dominant à l'individu qui les porte; 
ce phénomène ne se produit que si les deux mutations sont présentes 
dans des gènes différents. 


Complexe d'épissage (splicéosome) 
Particule ribonucléoprotéique (RNP: ribonucléoprotéine) qui permet 
l'élimination des introns dans les molécules d'ARNm chez les cellules 
eucaryotes ; ce complexe moléculaire est situé dans le noyau de la cellule. 
Il contient les ribonucléoprotéines dénommées snRNP (small nuclear 
ribonucleoproteines) où SnuRNP. 
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Complexe de transcription 
Complexe moléculaire composé d'une molécule d'ARN-polymérase 
(composée de différentes sous-unités protéiques) et d'autres protéines 
fonctionnelles ; ces molécules se fixent et se déplacent sur l'ADN géno- 
mique, ce qui entraîne la transcription des gènes en ARN (ARN transcit). 


Concaténat (concatémère) 
Longue molécule d'ADN formée de plusieurs génomes successifs (train 
de gènes); cette forme de molécule d'ADN est une étape dans les phé- 
nomènes de reproduction des phages lytiques. 


Conjugaison 

Phénomène qui permet un transfert unidirectionnel d'ADN entre deux 
bactéries (on parle de reproduction parasexuelle); ce transfert ne se fait 
que de la cellule donneuse à la cellule receveuse (il est unidirectionnel). Le 
phénomène de conjugaison a aussi été décrit chez certains sporozoaires 
(comme les paramécies). La technique de conjugaison interrompue 
permet de cartographier les gènes bactériens (par la détermination de 
l'ordre dans lequel les gènes de cellules donneuses sont transférés dans 
les cellules receveuses). 


Constitutif 
Se dit d'un gène qui est toujours exprimé (sans mécanisme de régulation); 
c'est-à-dire un gène d'entretien (housekeeping gene). 


Corpuscule de Barr (Barr body) 
Corps dense qui est parfois observé dans le noyau interphasique de cel- 
lules de mammifères femelles; ce corps correspond à un chromosome 
X inactivé. 


Co-ségrégation (ségrégation liée) 
Transmission parallèle de deux allèles (correspondant à des gènes étroi- 
tement liés sur le même chromosome). 


Cosmide 
Plasmide qui possède des extrémités cohésives de phage (extrémités 
cos), ce qui lui permet de s'encapsider; on utilise les cosmides en biologie 
moléculaire pour cloner de grands fragments d'ADN. 
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Croisement monohybride 
Croisement entre deux individus hétérozygotes pour la même paire de 
gènes; c'est par exemple un croisement entre deux individus de génotype 
Aa (deux individus simple-hétérozygotes). 


Crossing-over (enjambement; recombinaison génétique) 
Phénomène d'échange (par cassure et réunion) de matériel génétique 
{au niveau d'un nodule de recombinaison) entre les chromatides de deux 
chromosomes homologues (chromatides homologues); ce processus qui 
intervient pendant la méiose est à l'origine d'échanges et de recombinaison 
de gènes auparavant liés. 


CTP (cytidine triphosphate) 
Nucléoside triphosphate composé d'un ribose, d'une base azotée (la 
cytosine) et de trois groupements phosphates. 


Cycle cellulaire (cell cycle) 

Cycle de croissance et de développement d'une cellule. Le cycle cellulaire 
des cellules eucaryotes est découpé en différentes phases: la phase S 
(phase de duplication de l'ADN: environ 8 heures), la phase G, ou GAP-2 (où 
la cellule est devenue tétraploïde quant à la quantité d'ADN mais tout en 
gardant 2n chromosomes: environ 4 heures), la phase M ou mitose (sépa- 
ration des chromatides : environ 1 heure) et la phase G, (interphase: de 
durée très variable). Les cellules peuvent aussi échapper au cycle cellulaire 
après la phase G, et entrer en phase dite G, de durée très variable (cas 
par exemple des cellules différenciées). 


Cycle lysogénique (/ysogenic cycle) 
Phénomène qui permet à un ADN phagique (provenant d'un bactériophage 
tempéré) de s'incorporer dans l'ADN génomique d'une bactérie ; on donne 
à cet ADN de phage le nom de prophage et à la bactérie le nom de bactérie 
lysogénique. On parle aussi de cycle lysogénique dans le cas de cellules 
eucarÿotes infectées par des virus. 


Cycle lytique (/ytic cycle) 
Cycle de vie d'un virus (un bactériophage, par exemple) qui le conduit à se 
multiplier dans une cellule hôte (une bactérie, par exemple) sans intégrer 
son ADN dans le génome cellulaire; la multiplication des virus et leur 
libération dans le milieu extérieur provoquera la lyse de la cellule infectée. 
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Cytidine 
Nucléoside dont la base azotée est la cytosine (C). 


Cytidine diphosphate (CDP) 
Nucléoside diphosphate (dont la base azotée est la cytosine et qui porte 
deux groupements phosphate) qui permet de greffer un groupement polaire 
au diacylglycérol; cette molécule de CDP agit en formant un complexe 
CDP-choline qui donnera une molécule de phosphatidylcholine à partir 
d'une molécule de diacyiglycérol (avec libération d'un CMP = cytidine 
5'-monophosphate). 


Cytogénétique 
Approche de la génétique par des méthodes cytologiques (des méthodes 
de microscopie, par exemple). 


Cytosine (C) 
Base azotée pyrimidique participant à la construction des molécules d'ADN 
et d'ARN; s'apparie à la guanine (G) par trois ponts hydrogènes (liaisons H). 


dADP (désoxyadénosine diphosphate) 
Nucléoside diphosphate composé d'un désoxyribose, d'une base azotée 
(l'adénine) et de deux groupements phosphates. 


Délétion (déficience; deletion) 
Perte d'un fragment oligonucléotidique sur une molécule d'ADN (ou sur 
un chromosome). 


Dénaturation 
Séparation des deux brins d'un acide nucléique bicaténaire (duplex) en 
deux brins monocaténaires (simplex); se dit aussi de la perturbation de la 
structure en double hélice d'une molécule d'ADN sans qu'il y ait rupture 
de ses chaînes. On utilise aussi ce terme pour désigner le changement 
de conformation d'une enzyme qui la conduit à perdre son activité. 


Dépurination (depurination) 
Perte de bases azotées puriques sur une molécule d'ADN; ce qui crée un 
site apurique (site apurinique ; site AP). 
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Dépyrimidisation 
Perte de bases azotées pyrimidiques sur une molécule d'ADN; ce qui 
crée un site apyrimidique (site apyrimidinique ; site AP). 


Désoxyribose (deoxyribose) 
Pentose qui entre dans la constitution de la molécule d'ADN; c'est un 
ribose qui a perdu son atome d'oxygène sur le groupement hydroxyle 
(-OH) porté par le carbone 2’. 


Deuxième division méiotique (second meiotic division; méiose Il) 
Division équationnelle qui suit la division réductionnelle de la méiose 
(première division méiotique); cette division ressemble à une mitose 
classique (celle des cellules somatiques) avec une séparation des chroma- 
tides sœurs lors de l'anaphase (et non des chromosomes homologues). 


Dihybride (dihybrid) 
Individu hétérozygote sur deux loci (par exemple, de génotype AaBb). 


Dimère de pyrimidine 
Deux bases pyrimidiques voisines (il s'agit souvent de deux thymines) 
qui sont reliées par une liaison covalente ; cette anomalie de structure est 
généralement provoquée par des rayonnements ultra-violets. 


Dioïque 
Se dit d'un organisme dont les organes reproducteurs mâles et femelles 
se trouvent sur des individus différents. 


Diploïde (diploid) 
Cellule, microorganisme ou organisme dont le génome est composé 
de deux jeux de chromosomes homologues (un jeu paternel et l'autre 
maternel); on parle d'un génome à 2n chromosomes (n étant le nombre 
de paires de chromosomes homologues). 
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Division équationnelle (equational division) 
Division cellulaire au cours de laquelle le nombre de chromosomes dans 
chaque cellule fille est égal à celui de la cellule mère. C'est le cas de la 
mitose des cellules somatiques, comme celui de la seconde division méio- 
tique (la première étant réductionnelle). Dans une division équationnelle, 
ce sont les chromatides sœurs de chaque chromosome qui se séparent 
lors de l'anaphase. 


Division réductionnelle (reductional division; méiose l) 
Première division de la méiose ; le nombre de chromosomes dans chaque 
cellule fille (cellule haploïde à n chromosomes) est égal à la moitié de 
celui de la cellule mère (cellule diploïde à 2n chromosomes); lors de cette 
division (pendant l'anaphase |), ce sont les chromosomes homologues de 
chaque paire (bivalent) qui se séparent. 


Double hélice 
Structure conformationnelle adoptée par la molécule d'ADN bicaténaire 
telle qu'elle a été décrite par Watson et Crick en 1953. 


Duplication (duplication; réplication) 
Mécanisme qui permet la multiplication d'un segment génétique sur 
une même molécule d'ADN; donc la présence dans le génome de plus 
d'une copie d'un fragment chromosomique particulier. Si deux fragments 
dupliqués se retrouvent l'un contre l'autre (en position adjacente) et avec 
la même orientation, on parle de duplication en tandem. 


Dyade 
Paire de chromatides sœurs (sur un même chromosome). Les deux 
dyades d'une paire de chromosomes homologues, pendant la prophase 
|, forment une tétrade. 


Empreinte génomique (genomic imprinting) 
Modification de l'ADN pendant la gamétogénèse (par exemple, la méthyla- 
tion de certaines bases azotées) ; ayant des conséquences sur l'expression 
génique de l'œuf (zygote). 
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Empreinte parentale 
Phénomène épigénétique par lequel l'expression d'un gène dépend de 
son mode de transmission; plus exactement du fait qu'il ait été transmis 
par le père ou par la mère. On parle alors d'empreinte paternelle ou d'em- 
preinte maternelle. 


Endonucléase (endonuclease) 
Enzyme (nucléase) capable de couper un acide nucléique (ADN ou ARN) 
monocaténaire ou bicaténaire en un site spécifique ; dans le cas des endo- 
nucléases de restriction, cette enzyme rompt les liaisons phosphodiesters 
entre les nucléotides adjacents. On distingue les endoribonucléases qui 
coupent l'ARN des endodésoxyribonucléases qui coupent l'ADN. 


Endonucléase AP 
Enzyme qui coupe une molécule d'ADN en un site où il manque un 
désoxyribose. 


Endonucléase de restriction (enzyme de restriction; restriction endo- 
nuclease) 
Enzyme qui coupe une molécule d'ADN bicaténaire en un site spécifique 
(site de restriction); ce site est en général une séquence palindromique. 
Les fragments d'ADN coupés par l'endonucléase de restriction peuvent 
se terminer par des extrémités 5' et 3° de longueurs différentes (bouts 
collants) ou identiques (bouts francs). 


Endopolyploiïdie 
Augmentation du nombre de chromosomes (jeu chromosomique) unique- 
ment par réplication (sans qu'il y ait de division cellulaire). 


Endoreduplication 
Réplication des chromosomes et division des centromères en absence 
de division nucléaire; ce qui conduit à un doublement du nombre de 
chromosomes dans la cellule. 


Entérovirus 
Virus pouvant se multiplier dans l'intestin; ils sont à l'origine de nombreuses 
maladies pouvant atteindre le système nerveux central, le cœur ou le foie. 
On peut citer, comme exemple, le virus de la poliomyélite. 
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Épigénétique (epigenetic) 
Qui a des répercussions sur l'expression des gènes sans être lié aux 
séquences nucléotidiques de l'ADN génomique; il s'agit de facteurs 
environnementaux nombreux et variés (molécules cytoplasmiques, molé- 
cules nucléoplasmiques, modification de la structure de la chromatine, 
méthylation de bases azotées). 


Épisome (episome) 
Plasmide bactérien qui peut se répliquer de manière autonome, indépen- 
damment de l'ADN chromosomique, ou s'intégrer à l'ADN génomique 
(par recombinaison) et se répliquer en même temps que lui. 


Épissage (splicing) 
Mécanisme de coupure et de recombinaison génétique touchant un acide 
nucléique ; il permet d'éliminer certaines séquences nucléotidiques et de 
relier ensuite les séquences adjacentes restantes; on trouve ce phéno- 
mène chez les ARN (maturation des ARNm de cellules eucaryotes) ou 
chez les ADN (recombinaison des gènes d'immunoglobulines chez les 
lymphocytes B). 


Épissage alternatif 
Mécanisme moléculaire qui permet à des ARNm différents d'être produits 
à partir du même ARN transcrit primaire (dans la même cellule où dans 
des cellules différentes) par élimination différentielle des exons. Dans une 
même cellule, des isoformes d'ARNm peuvent ainsi être produits; des 
protéines distinctes sont généralement produites à partir de ces ARNm 
alternatifs. 


Épissage de l'ARNm des cellules eucaryotes (mRNA splicing) 
Élimination des introns (excision) et réunion des exons adjacents. Ce phéno- 
mène de maturation des ARNm n'existe pas chezles cellules procaryotes, 
ni d'ailleurs pour tous les ARNm de cellules eucaryotes. 
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Épistasie (epistasis) 

Interaction entre gènes non-alléliques qui exerce une influence sur l'appari- 
tion d'un caractère phénotypique; la nature du génotype à un locus peut 
déterminer l'expression d'un phénotype contrôlé par un génotype situé 
sur un autre locus. Dans ce phénomène, la présence d'un allèle à un locus 
peut masquer l'expression d'un autre allèle situé sur un autre locus (la 
variation de l'expression phénotypique d'un génotype au niveau d'un locus 
est dépendante de la nature du génotype à un autre locus). 


Espaceur (DNA spacer) 
Courte séquence d'ADN (non transcrite) qui sépare les gènes à l'intérieur 
d'unités répétées. 


État post-translocatif (post-translocation state) 
État du ribosome, pendant la traduction de l'ARNm, où le site aminoacyl 
(site A) est vide; intervient juste après le mouvement de la petite sous- 
unité ribosomale sur le codon suivant de l'ARNm. 


État pré-translocatif (pre-translocation state) 
État du ribosome, pendant la traduction de l'ARNm, où le site de sortie 
(site E) est vide; intervient juste avant le déplacement de la petite sous- 
unité ribosomale d'un codon vers l'avant de l'ARNm. 


Euchromatine (euchromatin) 
Région de la chromatine qui est la moins condensée (par rapport à l'hé- 
térochromatine); cette région active contient l'ADN chromosomique qui 
forme la majorité des gènes fonctionnels; c'est dans l'euchromatine qu'ont 
lieu les phénomènes de transcription. 


Euploïde (euploid) 
Cellule, organisme ou microorganisme dont les jeux chromosomiques 
sont complets ; qui possède un nombre de chromosomes correspondant 
à un multiple exact du nombre haploïde. 


Excisionase (excisionase) 
Enzyme capable d'exciser un prophage; elle agit en collaboration avec 
une intégrase. 
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Exclusion allélique 
Phénomène génétique dans lequel un seul allèle sur deux (pour un même 
locus) s'exprime dans une cellule; l'autre étant définitivement neutralisé. 
On a observé ce processus chez les lymphocytes B (LB) où seul un allèle 
du gène codant la partie constante de la chaîne lourde ou légère des 
immunoglobulines est exprimé par cellule. 


Exogamie 
Réalisation de croisements entre individus n'ayant aucun signe de parenté. 


Exon (exon) 
Séquence nucléotidique à l'intérieur d'un gène de cellule eucaryote qui est 
gardée sur l'ARNm après les phénomènes d'excision-épissage (modifica- 
tions post-transcriptionnelles) ; ces derniers éliminent les introns de l'ARN 
transcrit primaire. L'ensemble des exons forme la séquence codante de 
la molécule d'ARNm mature. 


Exonucléase (exonuclease) 

Enzyme qui retire, dans un premier temps, un nucléotide situé à l'extrémité 
d'une chaîne d'acide nucléique (par rupture de la liaison phosphodiester); 
cette enzyme élimine ensuite le nucléotide suivant et ainsi de suite. On 
distingue les exoribonucléases qui dégradent l'ARN des exodésoxyribonu- 
cléases qui dégradent l'ADN. Une exonucléase (5'— 3') dégrade la chaîne 
d'acide nucléique par son extrémité 5', tandis qu'une exonucléase (3'— 
5') s'attaque à l'extrémité 3°. 


Expression ectopique (expression erronée) 
Expression d'un gène dans un tissu dans lequel il ne s'exprime pas en 
temps normal; cette expression peut être induite par des activateurs de 
transcription où correspondre à l'insertion aléatoire d'un transgène. 


Expression génique (gene expression) 
Processus de régulation de l'expression d'un gène ; qui permet de contrôler 
la production de la protéine (ou de l'ARN) correspondant. 


Expressivité 
Niveau d'expression d'un génotype pour un caractère phénotypique donné. 
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Extra-chromosomique 
Se dit d'un fragment d'acide nucléique non intégré à l'ADN des chromo- 
somes (ou du chromosome bactérien). 


Extrémité 3’ (3” end) 
Extrémité d'une chaîne d'acide nucléique qui se termine par un groupe- 
ment 3'-hydroxyle (3'-OH) libre sur le carbone 3' du pentose (ribose ou 
désoxyribose). 


Extrémité 5’ (5” end) 
Extrémité d'une chaîne d'acide nucléique qui se termine par un groupe- 
ment 5'-phosphate (5'-P) libre; sur le carbone 5° du pentose (ribose ou 
désoxyribose). 


Facteur de transcription 
Protéine agissant positivement sur transcription; se fixe sur des séquences 
nucléotidiques spécifiques. 


Facteur de transcription p53 (p53 transcription factor) 

Protéine participant à la régulation de la réponse des cellules de Mammifères 
face à un stress (comme, par exemple, des lésions de la molécule d'ADN 
génomique). Le gène p53 est un gène suppresseur de tumeurs qui code 
pour une protéine de 53 kDa. Cette protéine semble pouvoir empêcher la 
prolifération de tumeurs par différents mécanismes : elle agit par exemple 
comme facteur de transcription d'anti-oncogène, comme agent retardant 
le cycle cellulaire ou comme agent réparateur de l'ADN; elle déclenche 
l'apoptose (mort cellulaire programmée) des cellules dont l'ADN est trop 
endommagé. La protéine p53 est parfois considérée comme le gardien 
du génome. 


Facteur d'initiation 
Protéine jouant un rôle fondamental dans l'initiation des mécanismes de 
traduction d'un ARNm au niveau des ribosomes. 
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Facteur F (facteur de fertilité; facteur sexuel; plasmide sexuel; plas- 

mide F; F factor) 
Plasmide (épisome) de bactérie (souvent de l'espèce Escherichia coli) qui 
est capable de se transférer d'une cellule (dite cellule F+) à une autre cellule 
(dite cellule F-) qui ne le possède pas. Si le plasmide F se recombine dans 
l'ADN génomique d'une bactérie, celle-ci prend alors le nom de cellule 
Hfr et son chromosome peut alors se transférer dans le cytoplasme d'une 
autre bactérie (une cellule F-) ; ce phénomène porte le nom de conjugaison. 


Facteur rho 
Protéine qui permet à l'ARN-polymérase de se détacher plus facilement du 
site de transcription lorsque l'enzyme arrive dans la zone du terminateur (à 
la fin de la séquence du gène à transcrire); on parle de fin de transcription 
rho-dépendante par opposition au même phénomène (rho-indépendant) 
dans lequel la protéine rho n'intervient pas. 


Facteur sigma 
Protéine facilitant la reconnaissance du promoteur d'un gène par l'ARN-poly- 
mérase. 


Fibre à 30 nm (fibre chromatidienne:; 30 nm-fiber) 
Fibre de chromatine compactée formée d'une molécule d'ADN génomique 
associée aux histones. 


Fibre chromatidienne 

Fibre formée d'une molécule d'ADN linéaire et bicaténaire protégée par 
des protéines basiques (histones). Les histones nucléosomiques H2A, 
H2B, H3 et H4 forment des structures octamériques (4 paires d'histones, 
chaque type d'histone étant représenté par deux molécules) encore 
appelées nucléosomes. Les histones de type H1, extra-nucléosomiques, 
fixées à l'ADN (entre chaque nucléosome) permettraient l'assemblage 
des nucléosomes voisins et la spiralisation de la fibre nucléosomique (ou 
nucléofilament de diamètre final proche de 10 nm). 


FISH (fluorescence in situ hibridization; hybridation in situ par fluores- 
cence) 
— peinture chromosomique. 
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Fission binaire (scissiparité; scission binaire) 
Division d'une cellule en deux cellules filles de taille à peu près égale. 


Flottement 
Propriété d'une base nucléotidique (quand elle se trouve en troisième 
position sur un anticodon d'ARNt) de former des liaisons hydrogènes avec 
une base du codon pour laquelle elle n'est pas normalement complémen- 
taire : ce phénomène permet à un anticodon de s'aligner avec des codons 
légèrement différents lors de la traduction. 


Formylméthionine (fMet) 
Méthionine portant un groupement formyl; c'est le premier acide aminé 
qui est incorporé (en position N-terminale) dans les chaînes polypepti- 
diques des bactéries. La N-formylméthionine (fMet) est amené par un 
ARNt initiateur que l'on note ARNtfVet (et non par l'ARNtVet). Chez les 
cellules eucaryotes, le premier acide aminé est une méthionine (sans 
groupement formyle). 


Fourche de réplication (replication fork) 
Région d'une molécule d'ADN bicaténaire qui s'ouvre en deux brins 
accessibles (monocaténaires) pour permettre la polymérisation des deux 
nouvelles chaînes lors de la réplication; zone de séparation (en forme de 
Y) des deux brins d'un ADN bicaténaire (duplex) lors de sa réplication. 


Foyer(s) de réplication 
C'est la localisation des fourches de réplication; on estime qu'il y a de 
50 à 250 foyers par cellule, contenant chacun une quarantaine de fourches 
de réplication. 


Fraction modérément répétée 
Séquences d'ADN qui se dupliquent de quelques centaines à quelques 
milliers d'exemplaires. On estime qu'environ 20 à 80% de l'ADN des 
vertébrés est composé de ces séquences modérément répétées. 


Fragment d'Okazaki (fragment précurseur; Okasaki fragment) 
Petit fragment d'ADN (simple brin) synthétisé de manière discontinue 
(par rapport aux autres fragments précurseurs) sur le brin retardé de la 
molécule d'ADN en cours de réplication. 
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Fréquence allélique (allele frequency; fréquence génique) 
Terme utilisé en génétique des populations pour désigner la proportion 
relative des différentes formes alléliques (les différents allèles) pour un 
gène donné dans une population donnée ; c'est la mesure de la fréquence 
d'apparition d'un allèle dans cette population. 


Fréquence de mutation 
C'est la mesure de la fréquence d'apparition d'individus portant une 
mutation donnée dans une population donnée; rapport de la fréquence 
d'apparition d'une mutation dans une population sur le nombre d'individus 
de cette population. 


Fréquence de recombinaison (frequency of recombinaison) 
Proportion de gamètes portant des combinaisons alléliques (issues de 
recombinaison) que l'on ne retrouve pas dans le génome parental (c'est- 
à-dire sur les chromosomes des parents). 


Fréquence de recombinants (FR) 
C'est la proportion d'individus, dans une population, qui portent des 
allèles recombinés. 


Fréquence génotypique (genotype frequency) 
Proportion des individus dans une population qui se caractérisent par le 
même génotype. 


Fusion de gènes (gene fusion) 
Gène créé par la réunion accidentelle de deux fragments d'ADN différents ; 
ce phénomène peut se produire lors d'une translocation. La fusion de gènes 
peut être à l'origine de la production de protéines hybrides (protéines de 
fusion) ; elle peut aussi être la cause d'une dérégulation de transcription. 


Fusion de promoteur (promoter fusion) 
Jonction par recombinaison de la région promotrice d'un gène avec la 
région codante d'un autre gène. 


Garniture chromosomique (chromosome complement; caryotype) 
Ensemble des chromosomes qui constituent le génome d'une cellule. 


132 Biologie moléculaire 


GDP (guanosine diphosphate) 
Nucléoside diphosphate composé d'un ribose, d'une base azotée (la 
guanine) et de deux groupements phosphates. 


Gène (gene) 
Unité fonctionnelle élémentaire de l'hérédité; c'est la région d'une molé- 
cule d'ADN qui porte l'information nécessaire à la production d'une chaîne 
polypeptidique ou d'une molécule d'ARN (ARNr ou ARNt, par exemple). 
Les différentes formes d'un gène sont les allèles. 


Gène délétère 
Gène dont l'altération (à la suite d'une mutation, par exemple) entraîne un 
problème au niveau de son expression, ce qui conduit à l'apparition d'un 
caractère phénotypique anormal. 


Gène de ménage (housekeeping gene) 
Gène s'exprimant de la même manière dans toutes les cellules d'un 
organisme ; le produit d'expression de ce gène est indispensable à la vie 
de la cellule (à son métabolisme de base). Très souvent ces gènes ne 
possèdent pas de boîte TATA. 


Gène de régulation 
Gène codant pour une protéine de répression ou pour un activateur de 
transcription. 


Gène exprimé 
Gène pour lequel un ARN transcrit est produit (souvent, mais pas forcé- 
ment un pré-ARNm). Un gène peut s'exprimer dans un tissu particulier 
ou à un stade de développement précis, mais pas à un autre moment ou 
dans un autre tissu. 
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Gène homéotique (HOX; homeotic gene) 

Gène de régulation participant au bon développement du corps de l'adulte 
(détermination des segments le long de l'axe antéropostérieur de l'individu) 
pendant l'embryogenèse; des mutations sur ce gène peuvent entraîner 
un mauvais emplacement d'une partie du corps (voire des échanges 
entre deux parties). Les gènes HOX sont les gènes homéotiques humains 
(quatre groupes de gènes notés HO-1, HO-2, HO-3 et HO-4), c'est à dire 
des gènes responsables du développement embryonnaire humain: ils 
correspondent aux gènes homéotiques qui ont d'abord été décrits chez 
la drosophile (homéobox). 


Gène létal 
Gène dont certaines mutations peuvent entraîner la mort de l'individu 
qui les porte. 


Gène létal récessif 
Gène codant pour une protéine qui est nécessaire pour le passage de 
l'organisme à l'état adulte. Si les deux allèles de ce gène sont présents à 
l'état récessif, le fœtus a des problèmes pour se développer; il meurt à 
la naissance ou peu après. 


Gène lié à l’X (X-/inked gene) 
Gène dont le locus se trouve sur le chromosome X; ce type de gène est 
impliqué dans les mécanismes d'hérédité liée au sexe. 


Gène paralogue 
Gène ayant évolué à partir de la duplication d'un même gène de départ. 


Gène polymorphe (polymorphic gene) 
Gène existant sous plusieurs formes (différentes formes alléliques). 


Génération F, 
Première génération issue de la génération parentale (lignées parentales); 
elle correspond à l'ensemble des descendants (la progéniture) obtenus 
par le croisement (ou par autofécondation) des parents. 
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Génération F, 
Deuxième génération issue de la génération parentale; elle correspond 
à l'ensemble des descendants (la progéniture) obtenus par le croisement 
(ou par autofécondation) des individus de la génération F4}. 


Génération(s) filiale(s) 
Générations successives de descendants obtenues à la suite d'une série 
de croisements à partir de deux parents spécifiques (la génération paren- 
tale); ces générations sont notées F}, F}, F}, etc. 


Génération P, (génération P) 
Génération parentale; ce sont les individus à l'origine de tous les autres 
dans une série de croisements en génétique. 


Gène régulateur 
Gène impliqué dans le déclenchement (gène activateur) ou l'arrêt (gène 
suppresseur) de la transcription d'un autre gène (un gène de structure). 


Gène SRY (sex-determining region of the Y; sex reversal on Y) 
Gène impliqué dans la différenciation du sexe mâle chez les mammifères; il 
est localisé sur le bras court du chromosome Y humain en position Yp11.32; 
il code pour un facteur de transcription qui intervient dans les mécanismes 
de différenciation des gonades en testicules (et non en ovaires). 


Gène subvital 
Gène qui entraîne la mort seulement chez certains individus portant la 
forme allélique létale. 


Gène suppresseur de tumeur (tumor suppressor gene; anti-oncogène) 
Gène codant pour une protéine qui évite la formation de tumeurs (oncoge- 
nèse); les formes alléliques sauvages de ce gène participent au contrôle 
de la division cellulaire (de la prolifération cellulaire); ces gènes peuvent 
aussi activer le phénomène d'apoptose (mort programmée de la cellule). 
Des mutations sur un gène suppresseur de tumeur peuvent entraîner 
l'apparition de cancer. 
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Génétique (genetics) 
Science qui étudie la structure et le fonctionnement des gènes, ainsi que 
les mécanismes de l'hérédité. 


Génétique de l’hérédité (transmission genetics) 
Étude des mécanismes qui permettent la transmission des caractères 
héréditaires entre les générations successives. 


Génétique des populations (population genetics) 
Etude de l'application des principes de la génétique (dont les lois de 
Mendel) à l'échelle des populations. 


Génétique mendélienne (Mendelian genetics) 
Étude de la transmission des caractères génétiques et de leur distribution 
statistique dans une population; cette génétique prend en compte la nature 
des gènes (facteurs de l'hérédité) et leur mode de ségrégation (détermi- 
nisme génétique); elle présuppose la rencontre aléatoire des gamètes. 


Génétique moléculaire (molecular genetics) 
Domaine de la génétique qui concerne la nature chimique des gènes, celle 
de la molécule d'ADN, son fonctionnement et son mode de réplication. 


Gène zygotique (zygotic gene) 
Ensemble de gènes qui contrôlent les premiers stades de développement 
d'un œuf (zygote). 


Génie génétique (genetic engineering) 
Ensemble des techniques de manipulation des acides nucléiques (notam- 
ment celles de l'ADN recombinant). 


Génome (genome) 
Totalité des gènes d'un virus, d'une cellule, d'un microorganisme ou d'un 
organisme qui est porté par son ADN génomique. Chez une cellule euca- 
ryote, le génome est constitué par l'ensemble des gènes portés par son 
jeu haploïde de chromosomes (dans les gamètes). 
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Génomique (genomics) 
Étude du génome par l'analyse de la séquence et de l'expression des 
gènes qui le composent (ADN génomique); il s'agit aussi du clonage et 
de la caractérisation moléculaire de génomes entiers. 


Génomique fonctionnelle 
Étude des interactions entre les gènes et de leur profil d'expression dans 
un même organisme. La génétique fonctionnelle désigne les méthodes 
d'étude qui permettent de comprendre le fonctionnement simultané d'un 
grand nombre de gènes (en utilisant par exemple des puces à ADN). 


Génomique structurale 
Caractérisation moléculaire et localisation de l'ensemble des gènes com- 
posant Un génome. 


Génotype (genotype) 
Constitution allélique complète d'un organisme; c'est l'ensemble des 
gènes qui constituent le patrimoine génétique d'un virus (son identité 
génétique), d'une cellule ou d'un organisme; c'est l'expression du géno- 
type qui donne le phénotype. 


GMP 
Guanosine monophosphate ou acide guanylique. 


Grain(s) périchromatiniens 

Association de protéines et d'ARNm (encore nommées mRNPs) se dirigeant 
vers le cytoplasme par le pore nucléaire ; les grains périchromatiniens sont 
plus rares que les grains interchromatiniens, mais de taille généralement 
supérieure (40-45 nm contre 20-25 nm). Les grains périchromatiniens 
peuvent être unis par un réseau de fibrilles (lieu de l'épissage des ARN 
transcrits primaires) où être entourés d'un halo clair les distinguant plus 
nettement du nucléoplasme. De leur côté, les grains interchromatiniens 
forment un ensemble moins compact; ils correspondent à des zones de 
stockage et/ou d'assemblage du spliceosome. 


Grand sillon (major groove) 
Désigne le plus grand des deux sillons présent sur la structure conforma- 
tionnelle de la molécule d'ADN (l'autre étant le petit sillon). 
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Groupe de complémentation (complementation group) 
Ensemble de mutations génétiques qui ne se complémentent pas les 
unes avec les autres. 


Groupe de liaison (groupe de linkage; linkage group) 
Désigne tous les gènes dont les loci se trouvent sur le même chromo- 
some (gènes liés). 


Groupe de synthénie (synteny group) 
Ensemble de gènes retrouvés chez plusieurs espèces différentes et dont 
les loci sont présents dans une région continue d'un seul chromosome. 


GTP (guanosine triphosphate) 
Nucléoside triphosphate composé d'un ribose, d'une base azotée (la 
guanine) et de trois groupements phosphates. 


Guanine (G) 
Base azotée purique participant à la construction des molécules d'ADN et 
d'ARN ; elle s'apparie à la cytosine (C). Son nom provient du mot « guano » 
qui désigne les excréments d'oiseaux, matière à partir de laquelle il a été 
identifié pour la première fois. 


Guanosine 
Nucléoside dont la base azotée est la guanine (G). 


Gyrase (ADN-gyrase) 
Endonucléase appartenant à la famille des topoisomérases de classe ll; 
celles qui coupent les deux chaînes latérales de la molécule d'ADN bica- 
ténaire (duplex) avant de les réunir, une fois libéré le stress de torsion dû 
aux phénomènes de réplication. 


Haploïde (haploid; monoploïde) 
Qui contient un seul jeu de chromosomes; c'est le cas des cellules germi- 
nales après la première division méiotique (dont les gamètes), mais aussi 
celui de certains organismes où microorganismes. 
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Haploïdisation 
Formation par perte progressive de chromosomes d'un organisme haploïde 
à partir d'un organisme diploïde. 


Haplotype 
Groupe de gènes associés à un génome haploïde; un haplotype est 
hérité de chaque parent (c'est le cas des gènes du complexe majeur 
d'histocompatibilité). 


Hélicase (helicase) 
Enzyme capable de séparer (en rompant les liaisons hydrogènes) les deux 
brins d'une double hélice d'ADN ; elle agit lors de la réplication (en partici- 
pant notamment au déplacement de la fourche de réplication). 


Hérédité 
Ressemblance (génotypique et phénotypique) entre individus apparentés. 


Hérédité autosomale (hérédité autosomique) 
Transmission de caractères héréditaires par des gènes qui sont portés 
par les chromosomes non sexuels (autosomes). 


Hérédité liée au sexe 

Transmission de caractères héréditaires par des gènes qui sont portés 
par les chromosomes sexuels (hétérochromosomes ou gonosomes). On 
différencie l'hérédité liée au sexe de manière absolue (dans laquelle le 
gène concerné ne possède de locus que sur l'un des deux chromosomes 
sexuels) de l'hérédité liée au sexe de manière partielle (où les chromosomes 
sexuels se comportent comme des autosomes, en possédant chacun un 
locus du gène concerné). 


Hétérochromatine constitutive 
Molécules d'ADN de l'hétérochromatine qui ne subissent jamais de 
transcription, quelque soit la cellule concernée (la condensation de cette 
chromatine est une forme d'inactivation qui la rend inaccessible aux ARN 
polymérases). Elle contient aussi des segments chromosomiques homo- 
logues d'aspect condensé pendant la totalité du cycle cellulaire (exemple: 
bras long de l'hétérochromosome Y). 
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Hétérochromatine facultative 
Molécules d'ADN de l'hétérochromatine qui peuvent subir, ou non, des 
phénomènes de transcription d'un type cellulaire à l'autre (mécanisme 
permettant la différenciation cellulaire). 


Hétéroduplex 
Acide nucléique bicaténaire dont les deux brins sont d'origines différentes 
(souvent par suite de recombinaison et/ou d'hybridation). 


Hétérozygotie 
Fréquence des individus possédant des allèles différents pour un locus 
particulier (hétérozygotes); c'est une mesure de la variation génétique 
dans une population donnée. 


Holoenzyme de l’'ARN-polymérase (RNA polymerase holoenzyme) 
Complexes enzymatiques qui possèdent une activité ARN-polymérase. 


Holoenzyme Pol Il (Pol II holoenzyme) 
Complexe enzymatique avec une activité ARN-polymérase qui joue un 
rôle dans la transcription de la majorité des gènes codants. 


Homéoboîte (homeobox) 
Famille de séquences d'ADN (environ 180 paires de bases) entrant dans la 
composition de nombreux gènes de régulation ; les séquences protéiques 
(homéodomaines) produites par les homéoboîtes comportent une suc- 
cession d'acides aminés qui donne une structure conformationnelle de 
type hélice-tour-hélice. 


Homogamie (croisement positivement assorti) 
Situation dans laquelle les croisements entre individus de phénotypes 
similaires sont plus fréquents que la normale (lorsque les croisements 
se font au hasard). 
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Homologue (homologous) 
Gènes différents qui dérivent d'un même gène ancestral. On utilise 
aussi ce terme pour les produits d'expression (protéines, ARN) de ces 
gènes apparentés. Parmi les gènes homologues, on distingue les gènes 
orthologues (qui dérivent d'un gène ancestral commun par phénomène 
de spéciation) des gènes paralogues (qui en dérivent par phénomène de 
duplication au sein d'une même espèce). 


Homozygote (homozygous) 
Dont les allèles d'un gène sont identiques sur les loci correspondants 
(portés par les deux chromosomes homologues). 


Hybridation d'acide nucléique (nucleic acid hybridization) 
Propriété spécifique des chaînes d'ADN ou d'ARN (simplex) de s'apparier de 
manière complémentaire pour former des molécules bicaténaires (duplex). 
Les deux chaînes ainsi obtenues sont complémentaires et anti-parallèles. 


Hybridation in situ (HIS) 
Technique de localisation d'une séquence d'ADN où d'ARN dans une cellule 
ou un tissu; c'est une méthode de microscopie photonique couplée à un 
marquage d'une séquence spécifique d'acides nucléiques (ADN ou ARN). 
Dans cette technique des sondes oligonucléotidiques marquées (par un 
isotope radioactif ou une enzyme) s'hybrident à l'ADN ou l'ARN des cellules 
faisant l'objet de l'étude lorsque la séquence complémentaire de la sonde 
est présente (ce qui permet la localisation in situ de gènes où d'ARNm). 


Hybride (hybrid) 
Individu qui est le fruit du croisement de deux organismes différents ; on 
parle aussi de molécule hybride en désignant de l'ADN recombinant, par 
exemple. Le terme d'hybride peut aussi être employé comme synonyme 
d'hétérozygote (quand il désigne une paire d'allèles homologues différents). 


Hyperactivation du X 
Phénomène observé chez la drosophile dans lequel les gènes de structure 
du chromosome X chez le mâle présentent le même taux de transcription 
que celui cumulé des deux chromosomes X chez la femelle. 
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Hyperploïde 
Cellule ou organisme aneuploïde possèdant un petit nombre de chromo- 
somes surnuméraires. 


Hypoploide 
Cellule ou organisme aneuploïde ayant perdu un petit nombre de chro- 
mosomes. 


Hypoxanthine (H) 
Base azotée purique ; guanine ou adénine désaminée; on la trouve dans 
les ARN de transfert (ARNt). 


IMP (inosine monophosphate; acide inosinique) 
Nucléoside monophosphate composé d'un ribose, d'une base azotée 
(l'hypoxanthine) et d'un groupement phosphate. 


Inactivation génique 
Blocage de l'expression d'un gène par l'intégration d'un fragment d'ADN 
qui a été préparé expérimentalement à cet effet. 


Inducteur (inducer) 
Molécule capable d'inactiver l'activité d'un répresseur de transcription ; 
l'inducteur est un agent environnemental qui agit généralement en se 
liant de manière spécifique au répresseur: ce dernier est alors incapable 
de se lier au site opérateur en amont du gène. 


Induction (induction) 
Activation d'un gène inductible qui permet son expression. Si le gène en 
question est un prophage (gène de phage intégré dans l'ADN bactérien), le 
phénomène d'induction initie le cycle lytique (on parle aussi de dérépression 
ou d'induction phagique). Le terme d'induction est aussi employé pour 
désigner la levée de la répression d'un gène où d'un groupe de gènes. 


Induction zygotique 
Il s'agit de la libération brusque d'un phage lysogène à partir d'un chro- 
mosome bactérien Hfr et de la lyse de la cellule receveuse. 
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Inosine (l; inosine) 
Nucléoside dont la base azotée est l'hypoxanthine (H); base rare présente 
dans les ARNt; elle est importante en position de flottement de certains 
anticodons. 


Intégrase (integrase) 
Enzyme responsable d'un échange spécifique de site entre deux séquences 
nucléotidiques. 


Intégron (integron) 
Structure d'ADN bactérien composée d'un site promoteur, d'un domaine 
de reconnaissance de l'intégrase, d'une séquence codant cette intégrase 
et de plusieurs cassettes recombinées codant différentes protéines. 


Interaction génique réciproque 
Phénomène qui permet à plusieurs gènes de participer à l'apparition d'un 
caractère phénotypique (ou d'un groupe de caractères apparentés). 


Interférence (interference) 

C'est la mesure de l'indépendance des crossing-over les uns par rapport 
aux autres (on mesure cette interférence en soustrayant de 1 le coefficient 
de coïncidence). L'interférence peut être considérée comme l'inhibition 
de la formation d'un crossing-over par un autre crossing-over qui lui est 
proche sur l'ADN chromosomique. En virologie, la notion d'interférence 
désigne le fait qu'une cellule infectée par un virus devienne résistante à 
d'autres virus. 


Interférence génétique (chromatid interference; interférence des 
chromatides) 
Effet (rare) d'un premier crossing-over sur l'apparition d'un second (sur le 
même chromosome, mais pas forcément avec les mêmes chromatides). 
Dans ce cas, la survenue d'un crossing-over entre deux chromatides non 
sœurs modifie la probabilité que ces chromatides puissent être impliquées 
dans d'autres crossing-over pendant la même méiose. 
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Intron (intron; séquence intercalante) 
Séquence nucléotidique non-codante située entre deux exons (séquences 
codantes du gène); elle sera éliminée de l'ARN transcrit primaire (pré- 
ARNm) lorsque celui-ci sera transformé en ARNm mature (phénomène 
d'excision-épissage). On trouve les introns dans l'ADN génomique des 
cellules eucaryotes. 


Inversion (inversion) 
Anomalie structurale chromosomique (due à une mutation) qui inverse 
(par rotation de 180°) l'ordre normal de certains gènes. On distingue les 
inversions péricentriques (qui contiennent le centromère du chromosome) 
des inversions paracentriques (dans lesquelles la région centromérique se 
trouve à l'extérieur de la séquence nucléotidique inversée). 


Inversion sexuelle 
Syndrome dans lequel des individus de génotype XX se développent en 
mâle (comme s'ils étaient de génotype XY). Cette inversion de sexe peut 
être due à la translocation sur le chromosome X d'un facteur génétique 
(le gène SRY) normalement porté par le chromosome Y et qui détermine 
le sexe mâle. 


Isochromosome 
Chromosome avec deux bras identiques. L'un des deux bras a été perdu 
(délétion) tandis que l'autre s'est dupliqué. Ce chromosome peut avoir 
deux centromères. 


Isodisomie 
Situation dans laquelle deux chromosomes homologues dans une cellule 
proviennent du même parent. Dans le cas de l'hétérodisomie, une paire 
de chromosomes est formée de deux chromosomes différents provenant 
de l'un des deux parents. 


ITP (inosine triphosphate) 
Nucléoside triphosphate composé d'un ribose, d'une base azotée (l'hy- 
poxanthine) et de trois groupements phosphates. 


Jeu de chromosomes 
Ensemble des chromosomes qui contiennent l'information génétique (le 
génotype) d'un organisme. 
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Kilobase (kb) (kilobase) 
Unité de mesure des acides nucléiques qui prend en compte le nombre 
de paires de bases azotées; une unité (1 kb) équivaut à 1 000 paires de 
nucléotides. 


Kinétochore (kinetochore) 

Complexe protéique, lié au centromère de chaque chromosome, qui 
permet aux chromatides de s'accrocher aux fibres du fuseau mitotique 
pendant la division cellulaire. Cette structure protéique est formée par 
trois plaques : une plaque externe en forme de couronne (corona), épaisse 
d'environ 40 nm avec des fibres de 10-20 nm de diamètre plus ou moins 
perpendiculaires à la longueur du chromosome ; une plaque moyenne non 
électrodense; une plaque interne liée au centromère du chromosome. 


Knock-out (KO; gene knock-out) 


Inactivation (invalidation génique) complète d'un gène obtenue de manière 
expérimentale ; dislocation d'un gène par recombinaison homologue. 


Knock-out d'un gène cible 
Remplacement d'un allèle normal par introduction d'une mutation complète 
(fragment d'ADN cloné) dans la séquence de ce gène; le remplacement 
de l'allèle normal (fonctionnel) par l'allèle muté (non fonctionnel) se fait 
par recombinaison homologue. 


Lésion 
Zone endommagée à l'intérieur d'un gène (il s'agit par exemple d'un site 
portant une mutation), d'un chromosome ou d'une protéine. 


Liaison à l'X 
Mode de transmission de gènes dont les loci qui se trouvent sur le chro- 
mosome X sont absents du chromosome Y; c'est le phénomène le plus 
fréquent d'hérédité liée au sexe de manière absolue. 


Liaison à l’X et à l'Y (hérédité liée au sexe de manière relative) 
Se dit d'un mode de transmission de gènes dont les loci se trouvent à 
la fois sur les chromosomes X et Y; c'est un phénomène assez rare par 
rapport à la liaison à l'X. 
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Liaison à l'Y 
Mode de transmission de gènes dont les loci qui se trouvent sur le 
chromosome Y sont absents du chromosome X; c'est un phénomène 
d'hérédité liée au sexe de manière absolue qui est assez rare par rapport 
à la liaison à l'X. 


Liaison au sexe 
Mode de transmission d'un gène dont le locus se trouve sur un chromo- 
some sexuel (hérédité liée au sexe). 


Liaison génétique (/inkage) 
Association de deux gènes (gènes liés) sur le même chromosome; ces 
gènes ségrégent de manière liée (sauf en cas de crossing-over); la fré- 
quence des crossing-over entre ces deux gènes est d'autant plus grande 
que leur distance génétique (estimée en centimorgans) est élevée. 


Ligase (ADN-ligase) 
Enzyme qui peut former une liaison phosphodiester (entre deux nucléotides 
voisins) dans une seule chaîne d'acide nucléique. 


Lignée 
Groupe d'organismes appartenant à une même souche; les individus 
d'une lignée se caractérisent, par rapport aux autres individus de même 
espèce, par un génotype et un phénotype particulier. 


Lignée germinale (germ line) 
Lignage cellulaire qui est constitué de cellules germinales (cellules de la 
spermatogenèse ou de l'ovogenèse, par exemple). 


Lignée pure (true-breeding) 
Lignée d'organismes qui produisent des descendants de même phéno- 
type, soit identiques à eux-mêmes (c'est le cas de lignées homozygotes, 
par exemple). 


Locus (locus) 
Emplacement d'un gène sur un chromosome (au pluriel, on peut utiliser 
le terme Joci). Le locus est occupé par une des formes alléliques (allèle) 
possibles. 
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Maladie de Huntington (Huntington disease) 
Maladie génétique dominante caractérisée par une dégénérescence du 
système neuromusculaire ; elle est d'apparition tardive (souvent après 
l'âge de cinquante ans). 


Maladie de stockage lysosomal 
Maladie (généralement d'origine génétique) causée par la déficience (ou 
l'absence) d'une enzyme lysosomale; elle se caractérise par une accu- 
mulation du substrat de cette enzyme dans la cellule. 


Marqueur génétique (genetic marker) 
Séquence nucléotidique dont on peut suivre la transmission au cours des 
générations (il s'agit par exemple d'une paire d'allèles que l'on suit au fil 
des croisements sur un arbre généalogique). Il s'agit aussi de séquences 
oligonucléotidiques que l'on utilise comme des sondes expérimentales 
pour suivre un gène. 


Méduse d'ADN 
La « méduse » d'ADN correspond à la précipitation de la molécule sous la 
forme d'un long filament blanchâtre entremêlé. On obtient l'ADN précipité 
sous cette forme en utilisant un mélange d'éthanol froid ou d'iso-propanol 
froid (5 volumes) et d'acétate de sodium (2 volumes). 


Mésappariement de bases (mismatch) 
Appariement anormal de bases azotées (bases transformées ou bases non 
complémentaires) situées sur les brins opposés d'un acide nucléique ; il est 
souvent dû à une mutation ou à la transformation chimique d'un nucléotide. 


Méthode de Sanger (méthode de séquençage de l'ADN par les didé- 

soxyribonucléotides) 
Technique de séquençage de l'ADN au cours de laquelle le fragment à 
séquencer est polymérisé dans un virus de type M13 (qui permet la for- 
mation d'un ADN monocaténaire), en utilisant une amorce universelle et 
l'incorporation de didésoxyribonucléotides (ddNTPs) qui bloquent l'élon- 
gation de la nouvelle chaîne d'acide nucléique (par exemple, les fragments 
polymérisés en présence de ddATP se terminent tous par une base A). 
Les fragments d'ADN récupérés dans cette méthode (4 lots dont les 
extrémités se terminent par une base A, T, C ou G) sont ensuite séparés 
par électrophorèse (en fonction de leur taille). 
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Méthylation 
Addition d'un groupement méthyle (CH.) sur une molécule. 


Microtubule(s) kinétochorien(s) 
Microtubules liés aux chromosomes mitotiques (au niveau du kinétochore) 
qui permettent à ces derniers de glisser le long du fuseau mitotique. 


Minichromosome (minichromosome) 
Chromosome de petite taille (chromosome artificiel) qui se réplique en 
suivant le cycle mitotique. 


Minigène (minigene) 
Gène artificiel qui est construit à partir de ses séquences régulatrices et 
de l'ADN copie (ADNc; ADN complémentaire) double brin (duplex) de 
l'ARNm correspondant à la protéine d'intérêt. 


Miniplasmide (miniplasmid) 
Plasmide artificiel n'ayant gardé qu'une partie de ses gènes (ayant donc 
perdu quelques fonctions). 


Modèle(s) biologique(s) 

Microorganismes ou organismes qui sont particulièrement étudiés afin 
de progresser dans l'acquisition des connaissances en biologie. On peut 
citer, par exemple, la bactérie Escherichia coli, la levure Saccharomyces 
cerevisiae, le nématode Caenorhabditis elegans, les moisissures Neurospora 
(moisissure rose fréquente sur les aliments avariés) et Dictyostelium dis- 
coideum, la mouche du vinaigre (ou drosophile) Drosophila melanogaster, 
la plante (arabette) Arabidopsis thaliana, le Xénope (crapaud xénope) 
Xenopus laevis, le poisson Zebrafish (Danio rerio), sans parler des souris, 
rats, cobayes et autres animaux de laboratoire. 


Modèle de Holliday (Holliday model) 
Modèle de recombinaison génétique dans lequel les ADN bicaténaires 
(duplex) contiennent des domaines hétéroduplex de la même longueur. 
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Modèle de l'ADN hétérologue 
Modèle qui explique la formation des crossing-over et la conversion génique 
par la formation d'une courte séquence d'ADN hétérologue à proximité d'un 
chiasma (cette séquence d'ADN se forme à partir des ADN parentaux). 


Modèle du choix de la copie 
Modèle rejeté qui prétendait que les crossing-over survenaient uniquement 
entre chromatides non sœurs nouvellement formées. 


Monocistronique (monocistronic) 
Adjectif désignant un ARNm qui ne possède qu'une seule unité génétique 
fonctionnelle (cistron); qui ne code que pour une seule chaîne polypep- 
tidique. 


Monohybride (monohybrid) 
Individu hétérozygote pour une seule paire d'allèles (ses parents sont 
homozygotes pour cette même paire d'allèles, mais ils portent des formes 
alléliques différentes). 


Monoïque 
Se dit d'une plante dont les organes reproducteurs mâles et femelles sont 
sur le même organisme. Chez les plantes monoïques, les organes des 
deux sexes peuvent être regroupés dans la même structure (fleur) ou sur 
des structures séparées (fleurs mâles et fleurs femelles). 


Monoploïde (monoploid; haploïde) 
Composition chromosomique de base (c'est le plus petit nombre haploïde 
de chromosomes pour une série polyploïde) ; ce lot de chromosomes peut 
se dupliquer pour donner des génotypes polyploïdes. Ce terme est utilisé 
pour désigner des cellules ne possédant qu'un seul jeu de chromosomes 
ou des organismes formés de ce type de cellules. 
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Monosomie (monosomy; monosomie complète) 

Maladie génétique caractérisée par l'absence d'un chromosome dans 
une paire de chromosomes homologues (ceci dans toutes les cellules 
de l'organisme); la monosomie X (syndrome de Turner), par exemple, 
est caractérisée par l'absence d'un chromosome X dans le caryotype 
de l'individu concerné (caryotype: 45, X). On peut parler de cellules ou 
d'organismes monosomiques. On parle de monosomie partielle dans le 
cas de la perte de segments chromosomiques dans un jeu diploïde de 
chromosomes. 


Mosaïcisme du chromosome X 

Mosaïque génétique due à l'inactivation du chromosome X. Pendant le 
développement embryonnaire des mammifères, l'un des deux chromo- 
somes X (paternel ou maternel) est inactivé au hasard dans chaque cellule: 
c'est le même chromosome X qui sera inactivé dans toute la descendance 
de la même cellule. Chez les femelles (XX), les gènes du chromosome X 
maternel ou ceux du chromosome X paternel (porteurs d'allèles pouvant 
être différents pour les mêmes gènes) seront donc inactivés ou non d'une 
cellule à l'autre (mosaïque génétique). 


Mosaïque (mosaic; chimère) 
Organisme ou tissu constitué de cellules ayant des génotypes différents. 


Mutagène (mutagen) 
Substance capable d'augmenter le taux de mutation (mutagenèse) dans 
une cellule où un organisme. 


Mutagenèse à saturation 
Il s'agit de l'induction du plus grand nombre possible de mutations dans une 
région choisie du génome ; elle est réalisée pour caractériser l'ensemble 
des gènes impliqués dans la fonction étudiée. 


Mutagenèse dirigée 
Modification ciblée d'une partie d'un gène cloné (voire d'un seul nucléotide) 
avant de le réintroduire dans l'organisme d'origine. 


Mutagenèse in vitro 
Production de mutation dans un fragment d'ADN cloné avant de le réin- 
troduire dans un organisme (pour étudier les effets de cette mutation). 


150 Biologie moléculaire 


Mutant (mutant) 
Cellule ou organisme qui porte une mutation; qui diffère génétiquement 
du type sauvage (noté [+]); se dit aussi d'une molécule, d'un gène, d'un 
allèle, d'un individu ou d'un phénotype. 


Mutant constitutif (constitutive mutant) 
Mutant chez qui la synthèse d'un ARNm particulier est régulière et 
constante (sans être influencée par un inducteur ou un répresseur de 
transcription quelconque). 


Mutant de régulation 
Mutant qui a perdu la capacité de limiter la synthèse d'une molécule. 


Mutant partiel 
Mutant qui est le résultat de l'inactivation partielle d'une fonction déter- 
minée normalement par une forme allélique sauvage de ce gène. 


Mutant résistant aux antibiotiques (antibiotic-resistant mutant) 
Cellule où organisme possédant une mutation lui permettant de résister 
à une activité antibiotique particulière. 


Mutant sécrétoire de levure (mutant sec) 
Souche de levure qu'une mutation rend incapable d'assurer correctement 
la sécrétion de ses protéines. Une étape est alors bloquée dans le pro- 
cessus de sécrétion (elle varie en fonction de la mutation). Les mutants 
sec permettent d'étudier les mécanismes moléculaires de la sécrétion 
chez les cellules eucaryotes. 


Mutation (mutation) 
Modification de la séquence nucléotidique d'un gène (d'un allèle); cette 
modification (l'allèle ou le gène mutant) est transmissible. 


Mutation chromosomique 
Type de changement dans la structure ou dans le nombre des chromo- 
somes d'une cellule ou d'un organisme. 


DÉFINITIONS 151 


Mutation conditionnelle (conditional mutation) 
Mutation qui provoque l'apparition d'un phénotype particulier, uniquement 
dans certaines conditions environnementales (conditions restrictives); 
dans les autres conditions (dites permissives), c'est le phénotype sauvage 
qui est obtenu. 


Mutation de (par) décalage du cadre de lecture (frameshift mutation; 
mutation par glissement du cadre de lecture) 
Mutation provoquée par l'insertion (ou la délétion) d'une (ou plusieurs) 
paire(s) de nucléotides dans la séquence d'un gène; ce qui provoque un 
décalage dans la lecture des codons situés en aval du site mutationnel. 


Mutation de terminaison 
Mutation qui crée un nouveau codon stop, ce qui arrête la transcription 
de l'ARNm. 


Mutation de transition (transition mutation) 
Mutation causée par la substitution d'une base purique par une autre 
base purique (ou d'une base pyrimidique par une autre base pyrimidique). 


Mutation de transversion (transversion mutation) 
Mutation causée par la substitution d'une base purique par une base 
pyrimidique (ou d'une base pyrimidique par une base purique). 


Mutation directe 
Mutation qui transforme une forme allélique sauvage (forme prévalente 
du gène) en forme mutante. 


Mutation dynamique (dynamic mutation) 
Mutation qui permet l'augmentation ou la diminution de répétitions en 
tandem; on trouve ces mutations à l'intérieur même des zones de répé- 
titions en tandem (zones génétiquement instables). 


Mutation en un second site 
Se dit de la seconde mutation en cas de double mutation dans la séquence 
d'un gène; cette seconde mutation supprime souvent la première, ce qui 
peut donner à l'organisme double mutant un type sauvage. 
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Mutation faux-sens (mutation non silencieuse; missence mutation) 
Mutation qui provoque un changement d'acide aminé dans la séquence 
de la protéine correspondante. 


Mutation forward (forward mutation) 
Mutation qui provoque le passage d'un allèle sauvage à un allèle mutant. 


Mutation gain de fonction (gain-of-function mutation) 
Mutation qui provoque une surexpression (ou une expression anormale) 
du gène en question; elle entraîne l'apparition d'une nouvelle propriété 
du produit de l'expression du gène (une nouvelle propriété de la protéine, 
par exemple). 


Mutation génique 
Mutation ponctuelle caractérisée par un changement dans la structure 
du gène. 


Mutation germinale (germ-line mutation) 
Mutation qui affecte une cellule de la lignée germinale (mutation non 
somatique); elle concerne l'ADN des cellules germinales ou du stade 
zygote (œuf) d'un organisme. C'est une mutation qui se transmet à partir 
d'une anomalie parentale où d'une néo-mutation. 


Mutation homéotique 
Mutation pouvant modifier l'évolution d'un disque imaginal chez l'insecte. 
Ce genre de mutation existe sans doute dans d'autres groupes d'animaux. 


Mutation hypermorphe (hypermorphic mutation) 
Mutation qui provoque une surexpression du gène concerné. 


Mutation hypomorphe (hypomorphic mutation) 
Mutation qui provoque une sous-expression du gène concerné. 


Mutation induite (induced mutation) 
Mutation provoquée par une substance chimique (agent mutagène) ou 
physique (radiation). 
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Mutation instable 
Mutation caractérisée par une fréquence importante de réversion. || s'agit 
aussi de mutations causées par l'insertion d'un élément de contrôle (dans 
ce cas, la sortie de cet élément de la séquence du gène est l'équivalent 
d'une réversion). 


Mutation inverse (reverse mutation; réversion) 
Mutation dont les effets inversent ceux d'une mutation antérieure. 


Mutation neutre 
Mutation qui touche un groupe d'allèles n'ayant pas suffisamment d'in- 
fluence physiologique pour être touchés par la sélection naturelle. 


Mutation neutre petite 
Mutation petite qui donne 100 % de descendants de type sauvage après 
croisement avec un type sauvage. 


Mutation non-sens (nonsense mutation) 
Mutation non-sens est provoquée par l'apparition d'un codon stop (codon 
non-sens) dans un gène (à la place d'un codon codant), ce qui provoque un 
arrêt prématuré de la traduction et la production d'une chaîne peptidique 
tronquée (incomplète). 


Mutation nutritionnelle (nutritional mutation) 
Mutation qui provoque une dépendance pour une substance métabolique 
ou qui empêche l'organisme de métaboliser certaines substances. 


Mutation partielle 
Mutation caractérisée par un phénotype mutant, mais qui garde toujours 
un certain niveau d'expression de type sauvage. 


Mutation perte de fonction (mutation complète; mutation nulle; loss- 
of-function mutation) 
Mutation qui provoque la perte complète de la fonction du gène concerné. 


Mutation pléiotrope 
Mutation dont les effets affectent différents caractères phénotypiques. 
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Mutation polaire 
Mutation dans laquelle seul un côté du site mutant du gène ou de l'opéron 
est affecté lors de la transcription (ou pendant la traduction de l'ARNm); 
il peut s'agir de mutations non-sens, de mutations par décalage du cadre 
de lecture ou de mutations par séquences d'insertion IS. 


Mutation ponctuelle 
Mutation qui est localisée en un point précis de l'ADN génomique ou 
épisomique ; ou mutation d'une ou plusieurs base(s) d'un seul codon. 


Mutation reverse 
Mutation qui permet à un organisme de retrouver le phénotype sauvage. 


Mutation reverse vraie 
Mutation qui reconvertit la séquence nucléotidique caractéristique du 
génotype mutant en celle du génotype sauvage. 


Mutation sélectivement neutre (selectively neutral mutation) 
Mutation n'apportant aucun avantage sélectif (ou très peu). 


Mutation silencieuse 
Mutation qui ne modifie pas la fonction du produit de l'expression du gène. 


Mutation somatique (somatic mutation) 

Mutation affectant une cellule somatique (cellules végétatives dans le cas 
d'un organisme végétal), c'est à dire toutes les cellules à l'exception de 
celles de la lignée germinale. On parle d'hypermutation somatique quand 
les taux de mutation apparaissent à une fréquence particulièrement élevée ; 
c'est le cas des séquences variables des gènes d'immunoglobulines dans 
les lymphocytes B (phénomène génétique qui augmente la diversité des 
anticorps produits par un individu). 


Mutation spontanée (spontaneous mutation) 
Mutation qui apparaît en l'absence de toute substance mutagène connue; 
elle est souvent due à des erreurs dans le fonctionnement d'enzymes 
cellulaires. 
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Mutation suppressive (mutation suppresseur) 
Mutation capable de neutraliser les effets d'une autre mutation (qui est 
située sur un locus différent, parfois dans le même gène). 


Mutation thermosensible (temperature-sensitive mutation) 
Mutation conditionnelle responsable d'un changement de phénotype dans 
certaines conditions de température, uniquement’; elle donne un phéno- 
type sauvage dans certaines conditions de température et un phénotype 
mutant dans d'autres conditions. 


Muton 
Terme peu employé qui désigne la plus petite partie d'un gène pouvant 
subir une mutation; un muton correspond généralement à une paire de 
nucléotides. 


Nanomètre (nm) 
10° mètres. 


N-formyl-méthionine (f-Met) 
Méthionine dont la fonction amine est bloquée par le N-formyl chez les 
cellules procaryotes. Cet acide aminé est codé par le codon initiateur AUG. 


Nombre modal 
Nombre de chromosomes dans une cellule ou dans un organisme. 


Non disjonction (nondisjunction) 
Problème de séparation incorrecte des chromosomes homologues lors de 
l'anaphase | de la méiose (ou des chromatides sœurs lors de la mitose); 
ce qui peut conduire à une anomalie du nombre de chromosomes dans 
les cellules filles. 


Noyau du nucléosome (core particle) 
Assemblage de molécules d'histone et d'ADN dans un nucléosome. 
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Noyau 
Principal organite cellulaire délimité par une double membrane (enveloppe 
nucléaire); contient le matériel génétique (l'ADN génomique dans les 
chromosomes). 


Nucléase (nuclease) 
Enzyme capable de couper un acide nucléique (ADN ou ARN); on distingue 
les endonucléases (qui coupent dans la molécule) des exonucléases (qui 
coupe la molécule par l'une de ses extrémités); une nucléase coupe les 
liaisons phosphodiesters entre les nucléotides adjacents. 


Nucléocapside 
Unité structurale d'un virus qui est constituée de l'acide nucléique (ADN 
où ARN génomique) et de sa protection protéique (coque ou capside). 


Nucléoïde 
Terme qui désigne l'ADN génomique d'une bactérie (pseudo-noyau) ou 
l'ADNmt d'une mitochondrie ou l'ADN d'un chloroplaste. On utilise aussi 
ce terme pour désigner un complexe protéique pseudo-cristallin qui est 
présent dans certains péroxysomes (dans les péroxysomes d'hépatocytes 
de rat, par exemple). 


Nucléole (nucleolus) 
Partie la plus électrodense de l'ADN chromosomique dans le noyau des 
cellules eucaryotes; le nucléole est le siège de la synthèse des sous-unités 
ribosomales; il contient les gènes (ADN ribosomique ou ADNr) dont la 
transcription conduit à la formation des ARN ribosomiques (ARNr): ces 
gènes font partie de ce que l'on nomme l'organisateur nucléolaire. 


Nucléoplasme 
Matrice nucléaire qui est essentiellement composée de lamines (filaments 
intermédiaires libres ou fixées à la membrane interne nucléaire), de pro- 
téines fibrillaires et de protéines fibreuses participant à la reconstruction 
du noyau lors de la mitose (appareil nucléaire mitotique ou NuMA pour 
nuclear mitotic apparatus). 
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Nucléoside (nucleoside) 
Molécule composée d'un pentose (ribose ou désoxyribose) lié à une 
base azotée purique ou pyrimidique ; on distingue les ribonucléosides 
(qui entrent dans la composition de l'ARN) des désoxyribonucléosides 
(qui entrent dans la composition de l'ADN). 


Nucléosome (nucleosome) 
Unité structurale formant la fibre de chromatine dans le noyau des cellules 
eucaryotes ; un nucléosome est constitué de 2 x 4 molécules d'histones 
(H2A, H2B, H3 et H4) sur lesquelles viennent s'enrouler plus ou moins 
145 paires de nucléotides. 


Nucléotide (nucleotide) 
Nucléoside monophosphaté; le nucléotide est l'élément de base de la 
chaîne d'un acide nucléique; on distingue les ribonucléotides (qui for- 
ment les molécules d'ARN) des désoxyribonucléotides (qui forment les 
molécules d'ADN). 


Nude 
Mutation qui provoque notamment une malformation du stroma thymique ; 
cette anomalie du thymus chez les animaux homozygotes récessifs se 
traduit par une absence de production de lymphocytes T (LT). Les animaux 
nude sont donc immunodéprimés. L'aspect nu (nude) de ces animaux (la 
mutation empêche aussi le développement du pelage) est à l'origine du 
nom de la mutation. 


Nullisomique 
Se dit d'une cellule ou d'un organisme à qui il manque un type de chro- 
mosome; il peut s'agir d'un organisme haploïde à n-1 chromosomes ou 
d'un organisme diploïde à 2n-2 chromosomes. 


OGM (organisme génétiquement modifié; organisme transgénique) 
Cellule (procaryote ou eucaryote) ou organisme dont on a modifié expéri- 
mentalement le génotype par introduction d'un gène étranger (transgène) 
ou élimination d'un gène endogène (exemple des souris KO). 


Oligonucléotide 
Petit fragment d'acide nucléique de 2 à 30 nucléotides ; il peut s'agir d'ADN 
(oligodésoxyribonucléotide) ou d'ARN (oligoribonucléotide). 
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Oncogène (oncogene) 
Gène dont certaines mutations sont responsables de la survenue de 
cancer; ces mutations provoquent un gain de fonction chez ce type de 
gène (proto-oncogène) qui est normalement impliqué dans les mécanismes 
de régulation du cycle cellulaire (activation de la prolifération cellulaire ou 
inhibition de l'entrée de la cellule en apoptose). 


Oncogène cellulaire (c-onc; cellular oncogene) 
Gène normalement responsable de la production d'un facteur de croissance 
cellulaire ou de contrôle du cycle cellulaire ; une mutation de ce gène peut 
entraîner la venue d'un cancer. 


Oncogène viral (v-onc; viral oncogene) 
Gène viral de prédisposition à un cancer; qui est l'équivalent d'un oncogène 
cellulaire. Les oncogènes viraux sont des gènes qui ont été transférés 
à des cellules par des virus (virus tumoraux); ils sont responsables de 
l'apparition de cancers. 


Opérateur (operator) 
Région régulatrice située en amont des gènes; elle est responsable du 
contrôle de la transcription de ces gènes en interagissant spécifiquement 
avec des protéines de régulation (répresseurs de transcription). 


Opéron 
Succession de gènes (gènes adjacents) derrière un même promoteur 
(chez les cellules procaryotes); ces gènes codent pour une molécule 
de régulation et des protéines intervenant dans les mêmes réactions 
métaboliques. L'ARNm d'un opéron est synthétisé d'un seul tenant (une 
quantité égale de chaque protéine est donc produite). 


Opéron inductible 
Opéron qui est reconnu par une substance métabolique spécifique capable 
d'activer la transcription de ses gènes. 
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Organisateur nucléolaire (NOR; nucleolar organisator) 
Ensemble de gènes (ADNr) codant pour les ARNr des futures sous-unités 
ribosomales. Ces gènes se retrouvent sur des boucles d'ADN portées par 
certains chromosomes (les 5 paires de chromosomes 13, 14, 15, 21 et 
22 chez l'homme). Pendant l'interphase, les organisateurs nucléolaires 
de ces 10 chromosomes se localisent dans le nucléole. 


Organisme transgénique (transgenic organism; organisme génétique- 
ment modifié; OGM) 
— animal transgénique ou bactérie transgénique ou levure transgénique 
ou plante transgénique. 


ORI 
Gène d'une origine de réplication qui permet à un plasmide de se dupli- 
quer (réplication) dans le cytoplasme de la bactérie ou de la levure hôte. 


Origine de réplication (replication origin) 
Séquence nucléotidique présente sur une molécule d'ADN ; qui permet le 
démarrage (l'initiation) de la réplication. Il n'y a qu'une origine de réplication 
sur les ADN circulaires de bactéries (cellules procaryotes) alors qu'il y en a 
plusieurs tout le long des molécules linéaires d'ADN de cellules eucaryotes. 


Paire de bases (base pair) 
Association spécifique, par des liaisons hydrogènes (ponts hydrogènes), 
de deux bases azotées complémentaires (une base purique avec une 
base pyrimidique) se trouvant chacune sur l'un des deux brins d'un acide 
nucléique bicaténaire (duplex). 


Paire de gènes hétérozygotes 
Il s'agit d'une paire de gènes, dans une cellule ou un organisme diploïde, 
qui est caractérisée par des formes alléliques différentes; on observe 
dans ce cas des génotypes comme Aa ou AA, 


Paire de gènes homozygotes 
Il s'agit d'une paire de gènes, dans une cellule ou un organisme diploïde, 
qui est caractérisée par des formes alléliques identiques ; on observe dans 
ce cas des génotypes comme AA ou aa. 
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Paire de nucléotides 
Deux nucléotides appariés par leurs bases azotées complémentaires ; 
chaque nucléotide se trouve sur une des deux chaînes de l'acide nucléique 
bicaténaire (duplex). 


Paramutation 
Événement héréditaire épigénétique (non relié à la nature de l'ADN) qui 
est observé chez les cellules végétales; ce phénomène est caractérisé 
par une diminution de l'activité génétique d'un allèle normal qui se trouve 
à l'état hétérozygote avec un autre allèle dit paramutagène. 


Pedigree (pedigree; arbre généalogique) 
Représentation arborescente, avec des symboles génétiques, qui permet 
de suivre la distribution (transmission) d'un caractère phénotypique entre 
les différentes générations d'individus d'une même famille; c'est une 
description des relations de parenté entre les individus de cette famille. 


Pénétrance (penetrance) 
Proportion d'individus de même génotype qui présentent l'expression 
phénotypique vraiment attendue; si tous les individus de la population 
ayant ce génotype présentent ce phénotype, on parle alors de pénétrance 
complète ; si différents niveaux d'expression du phénotype sont observés 
pour ce génotype, on parle alors de pénétrance incomplète (ou partielle). 


Perte d’'hétérozygotie (/oss of heterozygoty) 
Élimination d'un allèle sauvage de l'ADN génomique d'un organisme 
hétérozygote ; le phénotype déterminé par l'allèle récessif peut alors être 
observé. Un allèle peut disparaître ainsi par phénomène de délétion (perte 
chromosomique), de conversion génique ou de mutation. 


Petite 
Type de mutation qui est observé chez les levures (champignons micros- 
copiques) ; qui provoque l'apparition de colonies de petite taille (phénotype 
associé à une altération de la fonctionnalité des mitochondries); on dis- 
tingue les mutations petite dites neutres et suppressives des mutations 
petite dites ségrégeantes. 
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Petite ségrégeante 
Mutation nucléaire de type petite, chez la levure, qui produit la moitié 
de ses descendants de phénotype petite et l'autre moitié de phénotype 
sauvage, quand elle est croisée avec un type sauvage. 


Petite suppressive 
Mutation de type petite dans l'ADN mitochondrial (ADNmit), chez la levure, 
qui produit des descendants avec une hérédité non mendélienne (dont 
certains sont de phénotype petite), quand elle est croisée avec un type 
sauvage. 


Petit sillon (minor groove) 
Désigne le plus petit des deux sillons présent sur la structure conforma- 
tionnelle de la molécule d'ADN (l'autre étant le grand sillon). 


Phénocopie 
Phénotype qui est dû à un ou des phénomènet{(s) épigénétique(s) (envi- 
ronnemental ou environnementaux), mais qui ressemble à un phénotype 
produit par une mutation génétique. 


Phénotype (phenotype) 
Produit de l'expression du génotype (manifestation extérieure détectable 
d'un génotype); ce qui est observable chez une cellule ou un organisme. 


Phénotype dominant 
Caractère phénotypique qui est dû à l'expression d'un génotype conte- 
nant une forme allélique dominante; il s'agit par exemple du phénotype 
(noté [A]) qui apparaît chez un individu hétérozygote Aa où l'allèle A est 
dominant sur l'allèle a. 


Phénotype récessif 
Caractère phénotypique qui est dû à l'expression d'un génotype homo- 
zygote récessif; il s'agit par exemple du phénotype (noté [al) qui apparaît 
chez un individu homozygote aa. 


Plante transgénique 
Plante qui possède un gène étranger (transgène) par suite d'une manipu- 
lation génétique (transgénèse). 
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Plasmide (plasmid) 
ADN circulaire bicaténaire extra-chromosomique (il existe des formes 
plasmidiques à ARN) que l'on trouve dans le cytoplasme des bactéries ou 
des levures ; un plasmide peut exister en simple copie (un seul exemplaire) 
dans une cellule ou en plusieurs copies (multi-copies); il se réplique de 
manière autonome. Lors de la division cellulaire, les copies d'un plasmide 
se répartissent généralement de manière aléatoire entre les deux cellules 
filles (il existe cependant des cas de ségrégation contrôlée des plasmides). 


Plasmide amplifiable 
Plasmide capable de se répliquer alors que la multiplication de sa cellule 
hôte est arrêtée. 


Plasmide conjugatif (conjugative plasmid) 
Plasmide capable de coder des facteurs protéiques lui permettant de se 
transmettre d'une cellule (une bactérie, par exemple) à une autre. 


Plasmide de virulence 
Plasmide qui rend la bactérie qui le possède plus pathogène (car plus 
résistante aux défenses de l'organisme infecté). 


Plasmide F’ (F’ plasmid) 
Plasmide F qui a intégré, par recombinaison, des gènes de chromosome 
bactérien (ADN génomique de la cellule procaryote). 


Plasmide métabolique 
Plasmide qui possède des gènes codant pour des enzymes jouant un rôle 
particulier dans le métabolisme de certaines substances. 


Plasmide navette 
Plasmide artificiel capable de transfecter des cellules de nature taxono- 
mique différente: par exemple, des bactéries et des levures. On utilise 
ce genre de plasmide en génie génétique. 


Plasmide R (R plasmid; facteur R) 
Plasmide de bactérie contenant un ou plusieurs transposon(s) ainsi qu'un 
ou plusieurs gène(s) de résistance à une (des) substance(s) antibiotique(s). 
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Plasmide recombinant (plasmide recombiné; recombinant plasmid; 
plasmide chimère) 
Plasmide contenant un fragment d'ADN étranger (transgène ou gène 
d'intérêt). 


Plasmide Ti (Ti plasmid) 
Plasmide circulaire de la bactérie Agrobacterium tumefasciens (l'agrobacter, 
espèce responsable de la galle du collet) que l'on utilise pour fabriquer 
des plantes transgéniques. 


Plastome 
Ensemble des informations génétiques contenues dans l'ADN chloroplas- 
tique. 


Ploïdie 
Il s'agit du nombre de jeu de chromosomes dans une cellule ou un orga- 
nisme. 


Point de cassure fixé 
Site à partir duquel commence le déroulement d'une molécule d'ADN 
bicaténaire avant le phénomène de recombinaison de l'ADN hétérologue. 


Polycistronique (polycistronic) 
Adjectif désignant un ARNm qui possède plusieurs unités génétiques fonc- 
tionnelles (polycistrons); qui code pour plusieurs chaînes polypeptidiques 


Polymorphisme (polymorphism) 
Existence d'au moins deux formes alléliques différentes pour un gène 
donné (sur un chromosome donné) dans une population donnée (ou dans 
un ensemble de populations). 
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Polymorphisme de longueur des fragments de restriction (RFLP; res- 

triction fragment length polymorphism; polyÿmorphisme de taille des 

fragments de restriction) 
Technique électrophorétique qui permet de mettre en évidence un poly- 
morphisme génétique en analysant la longueur (la taille) des fragments 
de restriction d'une molécule d'ADN (digérée par une enzyme de restric- 
tion); cette méthode est basée sur la détection de sites de restriction qui 
sont absents où présents sur les mêmes gènes d'un génotype à l'autre); 
on peut aussi réaliser une hybridation sur ces fragments de restriction 
en utilisant une sonde oligonucléotidique qui est complémentaire de la 
séquence des allèles étudiés. 


Polymorphisme d'un seul nucléotide (SNP; single-nucleotide poly- 
morphism) 
Site dans une molécule d'ADN qui est occupé par une paire de nucléotides 
qui est différente pour seulement quelques individus dans une population 
donnée. 


Polymorphisme équilibré 
Polymorphisme conservé par les mécanismes de sélection naturelle; c'est 
un polymorphisme génétique stable. 


Polyploïdie (bolyploidie) 

Se dit d'une cellule ou d'un organisme qui comporte plusieurs jeux 
complets de chromosomes. On parle de polyploïdie quand le nombre de 
chromosomes est doublé ou triplé (tétraploïdie : viable chez les poissons, 
mais pas chez l'homme), de trisomie quand l'une des paires est un triplé 
(trisomie 21 ou trisomie 18 chez l'homme), de monosomie quand, seul, 
un chromosome d'une paire est présent (monosomie XO chez l'homme, 
encore appelée syndrome de Turner). 


Polysomie (polysomy) 
Le fait qu'une cellule diploïde ou qu'un organisme diploïde possède au 
moins trois exemplaires d'un de ses chromosomes. 


Pool génique (gene pool) 
Ensemble de l'information génétique qui est contenue dans toute une 
population (ensemble des génotypes portés par les individus constituant 
cette population). 
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Pré-ARN messager (pré-ARNm) 
Molécule précurseur d'un ARN messager. 


Primase 
ARN-polymérase (codée chez la bactérie E. coli par le gène dnaG) qui est 
responsable de la synthèse d'amorces (fragments oligonucléotiques d'ARN 
encore nommés primers) que l'ADN polymérase utilise pour polymériser 
les nouveaux brins. 


Primosome (primosome) 
Complexe enzymatique; ce complexe synthétise l'amorce d'ARN qui 
permet la réplication chez les cellules eucarÿyotes. 


Principe de l'unique X actif (single-active-X-principle) 
Fait que tous les chromosomes X, sauf un, des cellules de mammifères 
s'inactivent (dans toutes les lignées cellulaires de l'organisme) pendant 
la croissance embryonnaire. 


Processivité (processivity) 
Longueur relative (en nucléotides) d'une séquence d'acide nucléique qu'une 
ADN-polymérase (ou une ARN-polymérase) est capable de synthétiser 
avant de quitter son brin matrice. 


Produit génique (gene product) 
Produit (le phénotype) de l'expression d'un gène (le génotype); il s'agit en 
général de la chaîne polypeptidique (la protéine); il peut s'agir aussi d'une 
molécule d'ARN (ARNt ou ARNr, par exemple). 


Profil de ségrégation 
Représentation de la séparation des allèles et de leur répartition dans les 
gamètes pendant la méiose. 


Promoteur (promotor) 
Séquence nucléotidique sur l'ADN génomique qui se trouve en amont d'un 
gène où d'un ensemble de gènes (opéron) ; c'est la région régulatrice d'un 
gène (ou d'un ensemble de gènes) sur laquelle se fixe un ensemble de 
facteurs (protéiques) de transcription qui favorisent le positionnement de 
l'ARN-polymérase, enzyme responsable de la transcription. 
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Protéine de liaison à la boîte TATA (TBP; TATA-box-binding protein) 
Facteur protéique se liant spécifiquement au site promoteur d'un gène, 
au niveau de sa boîte TATA. 


Protéine de liaison à l'ADN simple brin (protéine SSB; SSB-protein:; 
single-strand DNA binding protein) 
Protéine qui se lie à l'ADN simple brin lors de la réplication afin de le 
stabiliser temporairement. 


Protéine de régulation génique 
Protéine dont la fixation sur l'ADN (sur des séquences spécifiques) a des 
conséquences sur l'expression d'un gène. 


Protéine Rec A 
Protéine de réparation de l'ADN bactérien par mécanisme de recombinaison. 


Protéine répresseur 
Protéine capable d'empêcher la transcription d'un gène ou d'un ensemble 
de gènes (opéron) en se fixant à l'opérateur de ce(s) gène(s); il s'agit 
souvent de protéines HLH. 


Protéine SSB (single-strand DNA binding protein) 
— protéine de liaison à l'ADN simple brin. 


Provirus 
ADN viral intégré (recombiné) à l'ADN de la cellule hôte. Les prophages 
sont des provirus de bactériophages. Les virions sont les nouvelles par- 
ticules virales infectieuses provenant de la multiplication d'un virus dans 
une cellule (ce terme est parfois employé comme un synonyme de virus 
ou de chromosome viral). 


Pseudogène 
Gène inactif qui dérive d'un gène ancestral actif. 
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Puce à ADN (biopuce; DNA chip; DNA micro arrays) 
Support inerte qui porte de nombreux petits dépôts d'ADN alignés 
(spots); on utilise cette matrice recouverte d'ADN pour réaliser de multi- 
ples expériences d'hybridation avec des solutions contenant des acides 
nucléiques (dont on désire étudier la complémentarité de séquence avec 
l'ADN immobilisé sur la biopuce). 


Puff (puff chromosomique) 
Renflement observé sur les chromosomes polytènes (chromosomes 
géants; chromosomes polyténiques) qui est dû au déroulement et à la 
décondensation des molécules d'ADN. Les puffs sont des régions chro- 
mosomiques actives (activité de transcription intense). 


Queue 
Fragment non traduit qui se trouve à l'extrémité 3' d'un ARN messager 
(ARNm); chez les cellules eucaryotes, la queue des ARNm est souvent 
poly-adénylée. 


Queue poly-A (queue polyadénylée; poly-A tail) 
Série répétitive d'adénines (résidus adénosine) qui est ajoutée à l'extrémité 
3'-OH de nombreux ARNm de cellules eucaryotes lors de leur maturation 
(modifications post-transcriptionnelles); c'est la pol/y-A-polymérase qui se 
charge de cette réaction. 


Quinolone 
Molécule antibiotique synthétique (avec un noyau quinolone) capable 
d'inhiber l'ADN-gyrase des bactéries. 


RAPD (random amplified polymorphism DNA) 
Méthode d'amplification aléatoire de fragments d'ADN polymorphes (à 
l'aide d'une amorce, par méthode de PCR) qui seront ensuite séparés, 
puis identifiés en électrophorèse. 


Rapport mendélien 
Proportion de phénotypes (ou de génotypes) obtenus dans une descen- 
dance qui reproduit les résultats attendus par les lois de Mendel. 
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Rapport non mendélien 
Proportion de phénotypes (ou de génotypes) obtenus dans une descen- 
dance qui ne reproduit pas les résultats attendus par les lois de Mendel. 


Rapport X/A 
C'est le rapport entre le nombre de chromosomes X et le nombre de jeux 
de chromosomes non sexuels (autosomes). Ce rapport est impliqué dans 
le déterminisme du sexe chez certains organismes comme la drosophile. 


Réarrangement chromosomique 
Modification dans l'agencement ou dans la composition des séquences 
nucléotidiques d'un ADN chromosomique ; ces réarrangements surviennent 
à la suite de phénomènes de mutation, translocation, inversion, délétion 
et/ou recombinaison. 


Réarrangement de gènes (réarrangement génétique) 
Modification dans l'agencement ou dans la composition des séquences 
nucléotidiques qui touche un gène ou plusieurs gènes. 


Recombinaison (recombination) 
Processus qui permet à un fragment d'acide nucléique (ADN ou ARN) 
de s'incorporer (s'intégrer) dans un autre fragment (souvent de taille plus 
élevée); il s'agit aussi d'échanges de fragments (séquences nucléoti- 
diques) dans une molécule d'acide nucléique ou de la réorganisation de 
l'ordre de certains fragments dans une molécule d'ADN ou d'ARN; les 
recombinaisons (nouvelles combinaisons) peuvent correspondre à des 
échanges réciproques, mais elles peuvent aussi être unidirectionnelles. 


Recombinaison interchromosomique 
Phénomène de recombinaison aléatoire entre chromosomes homologues 
(lors de la première division méiotique) qui produit de nouveaux assorti- 
ments d'allèles. 


Recombinaison intrachromosomique 
Phénomène de recombinaison qui provient en général de l'existence de 
crossing-over. 
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Recombinaison réplicative 
Phénomène d'échange entre séquences d'ADN (pas forcément homolo- 
gues) qui intervient pendant les événements de la réplication du matériel 
génétique. 


Recombinaison site-spécifique (recombinaison à spécificité de site) 
Phénomène de recombinaison entre deux séquences nucléotidiques 
spécifiques (homologues ou pas). 


Recombinant (recombinant) 

Se dit d'une molécule d'acide nucléique qui porte un fragment exogène 
(fragment d'ADN ou d'ARN qui provient d'une source différente et qui 
s'est intégré dans cette molécule d'acide nucléique). Il peut s'agir d'un 
chromosome après phénomène de crossing-over (qui porte alors des 
allèles recombinés, différents des allèles parentaux); il peut s'agir aussi 
d'un vecteur utilisé en génie génétique (phage ou plasmide) qui porte le 
gène d'intérêt (transgène). 


Recombinase spécifique de site (site-specifique recombinase) 
Enzyme responsable de phénomènes de recombinaison en un site spé- 
cifique d'une molécule d'acide nucléique. 


Recon 
Terme peu utilisé qui désigne la région d'un ADN chromosomique à l'in- 
térieur de laquelle peut se produire un crossing-over. 


Région 3’ non traduite (3’ untranslated region) 
Partie terminale d'un ARNm qui se trouve en aval du codon stop; elle n'est 
donc pas traduite en une séquence d'acides aminés. 


Région 5° non traduite (5’ untranslated region) 
Partie terminale d'un ARNm qui se trouve en amont du codon d'initiation 
(codon AUG); elle n'est donc pas traduite en une séquence d'acides aminés. 
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Région codante (coding region) 
Partie d'un ARNm (ou de l'ADN génomique correspondant) qui contient 
les codons codants (ceux qui donneront des acides aminés lors de la 
traduction). La région codante d'un ARNm se trouve entre le codon d'ini- 
tiation et le codon stop. 


Région pseudo-autosomale (pseudoautosomal region) 
Courte région homologue des chromosomes sexuels de cellules de mam- 
mifères (X et Y) qui peuvent s'apparier pendant la méiose. 


Région régulatrice 
Région située en amont d'un gène sur laquelle viennent se fixer des pro- 
téines (facteurs de transcription) participant à la régulation de l'expression 
de ce gène. 


Régulation autogène (autogenous regulation) 
Mode de régulation (autorégulation) dans lequel le produit de l'expression 
d'un gène contrôle l'expression de ce gène. 


Régulation coordonnée (coordinate regulation) 
Mécanisme qui permet à un facteur de régulation de contrôler la synthèse 
de plusieurs protéines; on observe particulièrement ce phénomène chez 
les cellules procaryotes qui sont capables de synthétiser différentes pro- 
téines à partir d'un seul ARNm (polycistronique). 


Régulation génique (gene regulation) 
Mécanismes de régulation de l'expression d'un gène en fonction de 
signaux intracellulaires et extracellulaires. 


Régulation négative (negative regulation) 
Mécanisme de blocage de l'expression d'un gène qui empêche la syn- 
thèse de l'ARNm par la fixation d'un facteur répresseur de transcription 
sur l'ADN génomique. 


Régulation positive (positive regulation) 
Mécanisme qui favorise l'expression d'un gène par la fixation d'un facteur 
de transcription en amont du gène à transcrire (sur le promoteur du gène). 
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Remodelage (protein design) 
Production d'une protéine qui possède de nouvelles propriétés par muta- 
génèse dirigée du gène qui la code ou par synthèse d'un nouveau gène. 


Remplacement d'un gène 
Insertion par recombinaison d'un gène d'intérêt (le transgène) à la place 
d'un gène normalement en place (gène résident) sur l'ADN ; ce phénomène 
est généralement réalisé par double crossing-over. 


Remplissage (filling in) 
Méthodologie qui consiste à insérer des nucléotides dans les régions 
simplex (simple brin) d'un ADN duplex (double brin) pour rendre cette 
molécule complètement bicaténaire. 


Réparation de l'ADN (DNA repair) 
Ensemble de mécanismes qui permettent d'éliminer les erreurs qui 
peuvent s'accumuler sur une molécule d'ADN; il peut s'agir de bases 
nucléotidiques mal appariées (mismatch) ou de bases dont la composition 
chimique a été changée accidentellement. 


Réparation des mésappariements (mismatch repair) 
Mécanisme qui consiste à supprimer (par excision) la région simple-brin 
d'un ADN bicaténaire (le côté où se trouve la base qui est à l'origine du 
mésappariement) ; l'excision se fait de part et d'autre de la mauvaise base, 
ce qui crée un brèche (nick); la lacune ainsi produite est réparée par une 
ADN-polymérase qui utilise comme matrice le brin d'ADN opposé. 


Réparation par excision (excision repair) 
Mécanisme de réparation de l'ADN endommagé (lésion) qui créé une 
brèche autour de la zone qui porte l'erreur (une base azotée modifiée, par 
exemple); un segment monocaténaire (qui contient le fragment erroné) est 
excisé par des endonucléases (excisases); la brèche (nick) ainsi formée 
sera réparée par une ADN-polymérase. 


Réparation par le système SOS (réparation SOS) 
Mécanisme qui permet à la synthèse d'ADN de passer une zone de lésion 
(erreur) par une polymérisation peu précise. 


172 Biologie moléculaire 


Réparation par recombinaison 
Mécanisme de réparation de l'ADN (en absence de matrice sur le brin 
opposé de celui portant l'erreur) qui fait intervenir des enzymes de recom- 
binaison (recombinases). 


Réparation post-réplicative (post-replication repair) 
Mécanisme de réparation de l'ADN qui intervient juste après la réplication 
par recombinaison d'ADN non réplicatif. 


Répétition directe (direct repeat) 
Copie répétée d'une séquence nucléotidique d'ADN ou d'ARN (copie 
identique ou presque) sur une même molécule d'acide nucléique; ces 
séquences répétées (repeat) sont toutes orientées de la même façon. 


Répétition inversée 
Séquence nucléotidique inversée (de 180° par rapport à son orientation 
normale) qui se retrouve déplacée (comme un transposon) sur une molé- 
cule d'ADN (aux extrémités d'un transposon). 


Répétition trinucléotidique (répétition de triplets; trinucleotidic repeat) 
Répétition d'une séquence composée de 3 nucléotides; ces trinucléotides 
se répètent plusieurs fois à la suite (répétition en tandem), dans des zones 
codantes ou non codantes de l'ADN génomique. Certaines de ces répétions 
sont à l'origine de maladies héréditaires chez l'Homme; d'autres peuvent 
permettre la fixation de facteurs de transcription. 


Réplication (duplication) 
Phénomène de doublement du matériel génétique. 


Réplication 6 (8 replication) 
Mécanisme de réplication bidirectionnelle d'une molécule d'ADN circu- 
laire ; cette réplication démarre en un seul point de la molécule: l'origine 
de réplication. 


Réplication conservative 
Hypothèse rejetée qui disait qu'une molécule d'ADN donnait par réplication 
deux molécules filles d'ADN dont l'une des deux était constituée de deux 
chaînes néo-synthétisées (nouvellement polymérisées). 
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Réplication de l'ADN (DNA replication) 
Mécanisme moléculaire qui permet à une molécule d'ADN de se copier en 
deux molécules identiques (réplication semi-conservative); ce mécanisme 
nécessite l'intervention d'enzymes comme les ADN-polymérases, les 
ARN-polymérases (synthèse des amorces), les hélicases, etc. 


Réplication dispersive 
Hypothèse rejetée qui disait qu'une molécule d'ADN donnait par répli- 
cation deux molécules filles d'ADN constituées de nombreux segments 
parentaux et néosynthétisés répartis de manière aléatoire les uns par 
rapports aux autres. 


Réplication en cercle roulant (ro/ling-circle replication) 
Réplication d'une molécule d'ADN circulaire en ADN linéaire (exemple de 
l'ADN du virus de l'hépatite delta humaine). 


Réplication par plaque (empreinte par apposition; replica plating) 
Méthode qui consiste à créer une empreinte (par apposition) d'une colo- 
nie qui pousse sur un milieu gélosé en utilisant une pièce de tissu; cette 
empreinte pourra être appliquée sur des milieux gélosés (dans d'autres 
boîtes de Pétri), ce qui permettra aux colonies ensemencées de se repro- 
duire en gardant les mêmes orientations les unes par rapport aux autres. 


Réplication semi-conservative (semiconservative replication) 
Phénomène de doublement d'une molécule d'ADN bicaténaire pendant 
lequel chacun des deux brins sert de modèle (matrice) à la synthèse d'un 
nouveau brin (dont la séquence nucléotidique lui est complémentaire); 
ce mécanisme de réplication donne naissance à deux molécules d'ADN 
identiques à la molécule de départ et qui possèdent chacune un ancien 
brin (semi-conservation) et un nouveau brin. 


Réplicon (replicon) 
Région d'une molécule d'ADN (unité du génome) qui possède une origine 
de réplication. 


Répresseur (repressor) 
Protéine qui se fixe à l'ADN dans la région promotrice d'un gène pour 
en empêcher la transcription; elle peut agir seule où en liaison avec un 
co-répresseur. 


174 Biologie moléculaire 


Répresseur phagique (phage repressor) 
Facteur protéique de régulation qui bloque la transcription des gènes du 
bactériophage intégré (prophage) dans l'ADN de la bactérie. 


Restriction 
Mécanisme qui permet à une cellule de dégrader un ADN étranger qui 
s'introduit ou qui est introduit en elle. 


Rétrotransposon (retrotransposon) 
Sorte de transposon (une séquence d'ADN) dont le déplacement sur la 
molécule d'ADN génomique, par mécanisme de transposition, nécessite la 
transcription inverse de son produit de transcription (une molécule d'ARN). 


Rétrotransposon à LTR (/ong-terminal-repeats retrotransposon) 
Élément transposable qui se déplace sur l'ADN en passant par un intermé- 
diaire sous la forme d'une molécule d'ARN (grâce à une rétrotranscription); 
ce transposon possède de longues répétitions nucléotidiques en position 
terminale (LTR). 


Rétrotransposon sans LTR (non-long-terminal-repeats retrotransposon) 
Élément transposable qui se déplace sur l'ADN en passant par un intermé- 
diaire sous la forme d'une molécule d'ARN (grâce à une rétrotranscription); 
ce transposon ne possède pas de longues répétitions nucléotidiques en 
position terminale (LTR). 


Réversion (reversion; mutation inverse) 
Nouvelle mutation qui permet à un organisme de repasser d'un phénotype 
mutant au phénotype sauvage de départ. 


Réversion vraie (back mutation) 
Mutation capable de restaurer la structure initiale d'un gène ayant subi 
une mutation. 


Rho 
Facteur protéique qui permet d'assurer la fin des mécanismes de trans- 
cription de certains gènes bactériens; cette protéine Rho se fixe sur 
des signaux de terminaison de transcription qui se trouve à la fin d'ARN 
transcrits de l'espèce Escherichia coli. 
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Ribose (ribose) 
Pentose qui entre dans la composition des ribonucléosides et des ribonu- 
cléotides (éléments de base d'une molécule d'ARN). Son nom (RIB ose) 
fait référence au laboratoire dans lequel il a été découvert: le Rockfeller 
Institute of Biochemistry à New-York (USA). 


RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase chain reaction) 
Transcription inverse-réaction de polymérisation en chaîne. 


Satellite 
Région terminale d'un chromosome liée à ce dernier par une constriction 
secondaire étroite. 


Ségrégation (segregation) 
Séparation des allèles homologues (situés sur les loci de chromosomes 
homologues) dans chacune des cellules filles (haploïdes) lors de la méiose 
|. Ce terme désigne aussi la production de deux caractères phénotypiques 
différents (qui correspondent à l'expression d'allèles différents), que ce soit 
chez des individus différents ou dans différents tissus d'un même individu. 


Ségrégation adjacente (adjacent segregation) 
Ségrégation particulière qui se déroule à partir d'une translocation réci- 
proque hétérozygote (dans laquelle le chromosome normal migre vers 
un pôle de la cellule en division, alors que le chromosome remanié migre 
vers l'autre pôle). 


Ségrégation alternative (alternative segregation) 
Ségrégation qui se déroule à partir d'une translocation réciproque hétéro- 
zygote où les deux parties de la translocation se séparent lors de la méiose 
| des deux chromosomes qui n'ont pas subi de translocation. 


Ségrégation alternée 
Ségrégation qui se déroule à partir d'une translocation réciproque, dans 
laquelle les deux chromosomes normaux migrent vers un pôle, tandis que 
les deux chromosomes transloqués migrent vers l'autre. 
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Ségrégation de méiosel (ségrégation de première division méiotique; 
first division segregation) 
Séparation d'une paire d'allèles (portées par des chromosomes homolo- 
gues) lors de l'anaphase I. 


Ségrégation de méiose ll (ségrégation de deuxième division méiotique; 
second division segregation) 
Séparation d'une paire d'allèles (portées par des chromosomes homolo- 
gues) lors de l'anaphase Il; ce phénomène est dû à un crossing-over qui 
se passe entre le gène concerné et le centromère. 


Sélection (selection) 
Mécanisme qui favorise la survie et la reproduction de certaines espèces 
par rapport à d'autres au cours de l'évolution. Ce terme désigne aussi le 
choix d'organismes ou de cellules présentant des caractéristiques phé- 
notypiques intéressantes. 


Semi-conservative 
Se dit de la réplication de l'ADN dans laquelle chaque nouvelle molécule 
est composée d'un ancien brin apparié à un nouveau brin. 


Séquence amplifiée (amplified sequence) 
Séquence nucléotidique dont le nombre est augmenté (21 fois ; n étant le 
nombre de cycle d'amplification) par amplification par PCR (polymerase 
chain reaction). 


Séquence codante (coding sequence) 
Séquence de nucléotide sur l'ADN génomique qui est identique (à l'excep- 
tion des bases T qui prennent la place des bases U) à celle de la région 
de l'ARNm qui sera traduite en protéine par les ribosomes. 


Séquence consensus (consensus sequence) 
Séquence nucléotidique fréquemment observée (d'un point de vue 
statistique) en des endroits précis d'une molécule d'acide nucléique; la 
position d'une base dans une séquence consensus est plus ou moins la 
même d'une espèce à l'autre. 
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Séquence conservée (conserved sequence) 
Séquence nucléotidique (ou séquence peptidique) qui change relativement 
peu d'une espèce à l'autre (pour des espèces apparentées) en fonction 
de l'évolution. 


Séquence hautement répétée (highly repeated sequence) 
Séquence nucléotidique présente en grand nombre de copies dans une 
molécule d'ADN. 


Séquence non codante (non coding sequence) 
Domaine d'un gène qui ne porte pas de codons correspondant à des acides 
aminés (ceux de la séquence de la protéine correspondante). 


Séquence palindromique (palindrome, palindromic sequence) 
Séquence nucléotidique qui se lie de la même façon dans le sens 5' vers 
3' ou dans le sens 3° vers 5° par rapport à un point central (par exemple: 
ATTGCCGTTA). 


Séquence(s) répétée(s) en tandem (tandem repeat) 
Séquences nucléotidiques répétées directes voisines (adjacentes). 


Séquence(s) répétée(s) inverse(s) (/R; inverted repeat) 
Paire de séquences nucléotidiques (plus ou moins identiques) qui pré- 
sentent une orientation opposée (inverse); on les trouve fréquemment 
aux extrémités des transposons (éléments transposables). 


Séquence signal 
Séquence de l'ARNm codant le peptide signal (signal peptide) ; le peptide 
signal est une petite séquence d'acides aminés en position N-terminale 
sur les protéines qui s'engagent dans la voie de sécrétion cellulaire; cette 
séquence permet à la protéine d'être synthétisée au niveau du réticulum 
endoplasmique (ou de la membrane nucléaire externe) et d'entrer ainsi 
dans la voie de sécrétion de la cellule. 


Séquence stop (signal stop) 
Séquence signal qui indique la fin d'un gène et l'arrêt de la transcription 
de son ARNm. 
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Sexe hétérogamétique 
Celui des deux sexes dans une espèce qui possède des chromosomes 
sexuels différents (hétéromorphes) et qui forme ainsi des gamètes dif- 
férents ; c'est par exemple le sexe mâle qui est de génotype XY chez les 
mammifères ou le sexe femelle qui est de génotype WZ chez certaines 
espèces d'invertébrés. 


Sexe homogamétique 
Celui des deux sexes dans une espèce qui possède des chromosomes 
sexuels similaires et qui forme ainsi des gamètes identiques au niveau de 
ces chromosomes; c'est par exemple le sexe femelle qui est de génotype 
XX chez les mammifères ou le sexe mâle qui est de génotype WW chez 
certaines espèces d'invertébrés. 


Site de restriction (restriction site) 
Séquence nucléotidique (présente sur une molécule d'ADN) qui est 
reconnue par une endonucléase de restriction (enzyme de restriction). Un 
site de restriction est souvent composé d'une séquence palindromique 
(un palindrome). 


Sonde oligonucléotidique (oligonucléotidic probe; sonde nucléique) 
Petite séquence d'ADN ou d'ARN qui est marquée par une molécule de 
reconnaissance (une enzyme, un fluorochrome ou un radio-isotope); cette 
sonde est utilisée pour ses capacités à s'hybrider de manière spécifique 
à un acide nucléique qui porte une séquence nucléotidique qui lui est 
complémentaire. 


Splicéosome (complexe d'épissage) 
Complexe ribonucléoprotéique constitué d'une cinquantaine de protéines 
et de petites molécules d'ARN nucléaires (snRNA pour small nuclear RNA). 
Il intervient dans les mécanismes d'épissage de l'ARN transcrit (élimina- 
tion des introns et liaison des exons dans la maturation des ARNm). Un 
spliceosome se forme sur chaque intron du pré-ARNm. On le désigne 
aussi par snRNPs (small nuclear ribonucleoproteins ou snurps). 


Structure de Holliday (Holliday structure) 
Configuration en forme de croix qui est réalisée par les deux molécules 
d'ADN bicaténaires (duplex) intermédiaires de la recombinaison. 
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Substitution de bases (base-substitution) 
Remplacement d'une base correctement appariée (avec sa base com- 
plémentaire sur l'autre brin) dans un acide nucléique bicaténaire (duplex) 
par une autre base (qui crée un mésappariement ou mismatch). On parle 
aussi de substitution de paires de nucléotides (quand une paire de bases 
est remplacée par une autre, souvent mutagène). 


Suppresseur (supressor) 
Se dit de l'état d'une mutation génétique secondaire qui peut éliminer 
l'effet d'une première mutation (mutation primaire non sens, générale- 
ment); ce qui permet à l'individu concerné de présenter un phénotype 
sauvage (et non mutant). 


Surenroulement (supercoiling) 
Phénomène physique qui permet à la molécule d'ADN de s'enrouler sur 
elle-même et de former une super-hélice ; il existe un mode de surenrou- 
lement positif (augmentation du nombre d'enlacements) et un mode de 
surenroulement négatif (diminution du nombre d'enlacements). 


Taux de mutation (mutation rate) 
Probabilité de survenue d'une mutation en un point donné d'une séquence 
d'ADN; on peut considérer le taux de mutation par cellule (un gamète, 
par exemple) ou par génération. 


Télomérase (telomerase) 
Enzyme ribonucléoprotéique qui ajoute des désoxyribonucléotides aux 
télomères (extrémités des chromomosomes de cellules eucaryotes) afin 
de limiter leur usure au fur et à mesure des réplications. 


Télomère (telomere) 
Extrémité d'un chromosome formée d'une molécule d'ADN linéaire; le 
télomère est caractérisé par des séquences nucléotidiques particulières 
(jouant un rôle dans la stabilité du chromosome). 


Terminateur (terminator) 
Séquence nucléotidique qui favorise l'arrêt de la transcription d'un frag- 
ment d'ADN. 
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Test de complémentation (complementation test) 
Test génétique qui permet de se rendre compte si deux mutations (iden- 
tiques ou non) sont présentes sur le même gène. 


Tétrade (tetrade; bivalent) 
Ensemble des 4 chromatides d'une paire de chromosomes homologues; on 
observe les tétrades en prophase | et en métaphase | (lors de la première 
division, réductionnelle, de la méiose); le terme de tétrade désigne aussi 
les 4 produits (cellules haploïdes) de la méiose. 


Tétraploïde (tetraploid) 
Cellule où organisme dont le génotype est porté par 4 lots de chromo- 
somes (4n chromosomes). On distingue les organismes autotétraploïdes 
chez lesquels les lots de chromosomes sont homologues des organismes 
allotétraploïides où l'on trouve deux lots diploïdes provenant d'espèces 
ancestrales dictinctes. 


Théorie chromosomique de l’hérédité (chromosome theory of heredity) 
Théorie qui stipule que les chromosomes sont les éléments cellulaires 
qui transportent les gènes (porteurs des caractères génétiques) d'une 
génération à l'autre. 


Thymidine 
Nucléoside dont la base azotée est la thymine. 


Thymine (T) 
Base azotée purique participant à la construction des molécules d'ADN; 
s'associe de manière spécifique à l'adénine (A) par deux liaisons hydrogène 
(liaison H ou pont hydrogène). 


Topoisomérase 
Endonucléase qui coupe de manière transitoire la molécule d'ADN au 
niveau des chaînes de groupements phosphate et de désoxyriboses, ce qui 
permet à la molécule de se relâcher lors des mécanismes de réplication. 
On distingue les topoisomérases de classe |, qui coupent seulement l'un 
des deux brins, des topoisomérases de classe || qui coupent les deux brins. 
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Transcriptase inverse (reverse transcriptase) 
Enzyme (ADN-polymérase qui est ARN-dépendante) rétrovirale qui est 
capable de synthétiser une chaîne d'ADN monocaténaire (que l'on nomme 
ADNc pour ADN complémentaire) à partir d'une chaîne d'ARN monoca- 
ténaire (qu'elle utilise comme matrice). 


Transcription (transcription) 
Processus qui permet d'obtenir une chaîne d'acide nucléique à partir 
d'une autre qui sert de matrice; il s'agit, par exemple, de la synthèse 
d'une molécule d'ARN (ARN transcrit) à partir d'une molécule d'ADN ou 
de celle d'un ARN viral positif à partir d'un ARN viral négatif. 


Transformation (transformation; transformation génétique) 
Modification du génotype d'une cellule, d'un microorganisme ou d'un 
organisme par l'intégration d'un ADN exogène (provenant d'un autre 
organisme); se dit aussi d'une cellule eucaryote qui perd son inhibition de 
contact et devient immortelle (pas forcément cancéreuse). 


Transgénèse (transgenesis) 
Expérimentation qui conduit à l'introduction d'un gène étranger (ou à l'éli- 
mination d'un gène) dans un organisme, un microorganisme ou une cellule. 


Transgénique (transgenic) 
Se dit d'un organisme ou d'une cellule dans lequel (laquelle) on a introduit 
un ADN étranger (le transgène ou gène d'intérêt). Un organisme transgé- 
nique est un organisme génétiquement modifié (OGM); il peut posséder 
le transgène dans toutes ses cellules (OGM à 100 %) ou dans certaines 
d'entre elles (OGM mosaïque). 


Translocation (translocation) 
Échange de fragments entre molécules d'ADN différentes (non homolo- 
gues); se dit aussi du mouvement de glissement (quand l'ARNt non chargé 
quitte le site P) de la molécule d'ARNm par rapport aux ribosomes qui 
participent à sa traduction (sur un polysome); se dit aussi du passage de 
la chaîne polypeptidique néo-synthétisée (au moment de la traduction de 
l'ARN) dans la lumière du réticulum endoplasmique granulaire. 
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Translocation réciproque (reciprocal translocation) 
Echange de fragments d'ADN (par recombinaison) entre deux chromo- 
somes non homologues. 


Translocation Robertsonienne (Robertsonian translocation) 
Fusion des bras longs de deux chromosomes acrocentriques au niveau 
d'un centromère commun. 


Translocon (protéine de translocation) 
Protéine membranaire du réticulum endoplasmique granulaire qui permet 
la translocation des néo-peptides en cours de synthèse dans la lumière 
de l'organite. Chez la levure Saccharomyces cerevisae, cette protéine de 
translocation est formée de 3 à 4 copies d'un complexe protéique hété- 
rotrimérique de Sec61 (Sec pour secretion). 


Transposase (transposase) 
Enzyme de la bactérie Escherichia coli qui est responsable du déplace- 
ment de séquences génétiques (transposons) le long de la molécule 
d'ADN (déplacement dans le génome); elle joue un rôle dans l'insertion 
du transposon dans l'ADN (site cible). Le gène de la transposase est porté 
par le transposon lui-même. L'existence de transposons chez les cellules 
eucaryotes a aussi été démontrée. 


Transposition (transposition) 
Déplacement de fragments d'ADN (séquences nucléotidiques) en diffé- 
rents endroits d'une molécule d'ADN chromosomique. 


Transposon (élément transposable; « gène sauteur »; transposon à 
ADN; transposon) 
Séquence d'ADN mobile qui peut contenir des gènes de bactéries (comme 
des gènes de résistance à des antibiotiques) ; fragment d'ADN capable de 
se déplacer le long d'une molécule d'acide désoxyribonucléique. Parmi 
les transposons, on trouve des séquences d'insertion, des ADN de phage 
et des éléments de contrôle. 


Triploïde (triploid) 
Cellule, microorganisme ou organisme qui possède 3 lots complets de 
chromosomes (3n chromosomes). 
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Trivalent (trivalent) 
Appariement de 3 chromosomes homologues dans une cellule triploïde 
(3n chromosomes) lors de la méiose |; se dit aussi de l'appariement de 
3 chromosomes homologues dans une cellule diploïde trisomique. Chaque 
chromosome, dans ce trivalent, est apparié avec un de ses homologues 
sur une partie de sa longueur et avec l'autre sur l'autre partie. 


Type sauvage (type standard; wildtype) 
Génotype (ou phénotype) le plus couramment trouvé dans une popula- 
tion naturelle; c'est le génotype ou le phénotype standard.UDP (uridine 
diphosphate): nucléoside diphosphate composé d'un ribose, d'une base 
azotée (l'uridine) et de deux groupements phosphates. 


UMP 
Uridine monophosphate ou acide uridylique. 


Unité cartographique (map unit) 
Unité de distance génétique qui correspond à une fréquence de recombi- 
naison de 1 % ; cette unité de mesure est utilisée pour établir des cartes 
de liaison génétique: on l'exprime en centimorgans. 


Unité de répétition (repeat unit) 
Séquence nucléotidique qui constitue un motif de base (un triplet de 
nucléotides, par exemple) dans une région répétée d'une molécule d'ADN. 


Unité de transcription (transcription unit) 
Région du génome qui est localisée entre un site d'initiation et un site de 
terminaison de la transcription. 


Univalent (univalent) 
Chromosome sans partenaire homologue qui reste seul après la méiose 
| (division réductionnelle de la méiose); on observe des univalents chez 
les organismes ou cellules monoploïdes (haploïdes) ou dans le cas de 
monosomie (cellules monosomiques). 


Uracile (U) 
Base azotée pyrimidique participant à la construction des molécules d'ARN. 
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UTP (uridine triphosphate) 
Nucléoside triphosphate composé d'un ribose, d'une base azotée (l'uracile) 
et de trois groupements phosphates. 


Valeur adaptative darwinienne 
Terme qui désigne la probabilité relative de reproduction et de survie d'un 
génotype dans son environnement. 


Valeur adaptative dépendante de la fréquence 
Différences de valeurs adaptatives dont l'intensité varie en fonction des 
changements de fréquences relatives des différents génotypes qui sont 
présents dans une population donnée. 


Valeur adaptative indépendante de la fréquence 
Valeur adaptative non liée aux interactions des individus avec d'autres 
individus de la même espèce. 


Valeur sélective (fitness) 
Capacité moyenne des individus d'une population, qui portent un génotype 
donné, à se reproduire et à survivre dans leur environnement. On parle 
de valeur sélective relative quand on fait référence à celle d'un génotype 
en la comparant à un autre. 


Variance due à la dominance 
C'est la variance génétique au niveau d'un seul locus, lorsqu'elle est attri- 
buable à la dominance d'une forme allélique sur une autre. 


Variance génétique (genetic variance) 
Partie de la variation phénotypique qui est attribuée à l'existence de dif- 
férences génotypiques. 


Variance génétique additive 
Variance génétique qui est liée aux effets moyens de la substitution d'une 
forme allélique par une autre. 
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Variance totale (total variance) 
Somme de toutes les sources possibles et mesurables de variations (des 
variations génotypiques à celles qui sont environnementales). 


Variant 
Organisme qui se distingue du type standard (celui qui est arbitrairement 
retenu pour l'espèce concernée). 


Vecteur (vecteur de clonage; vector) 
Molécule d'ADN (plasmide, phage où cosmide, par exemple) capable 
d'héberger (par recombinaison) un fragment d'ADN exogène (provenant 
d'une autre cellule ou d'un autre organisme) et qui permet à ce fragment 
de transformer (ou transfecter) une cellule hôte et de se répliquer dans 
cette cellule (clonage du gène). 


X attaché(s) 
Paire de chromosomes X qui se lient par une extrémité et se transmettent 
comme une seule unité (on observe ce phénomène chez la drosophile). 


Yeast artificial chromosome (YAC) 
Vecteur de clonage chez la levure capable d'intégrer de longs fragments 
d'ADN recombinant (transgène); ce chromosome est utilisé pour cloner 
des gènes d'intérêt chez les levures, mais aussi chez les bactéries (c'est 
un vecteur navette). 


Zoïdogamie 
Mode de fécondation chez les plantes qui se produit à l'aide de gamètes 
mâles mobiles et en présence d'eau; on parle de spermatozoïdes pour 
désigner ces gamètes mâles d'organismes végétaux. 


Zygote (zygote) 
Œuf fécondé; provient de la fécondation d'un gamète femelle (ovule) 
par un gamète mâle (spermatozoïde ou grain de pollen) au cours de la 
reproduction sexuée. 
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Cet ouvrage s'adresse aux étudiants inscrits en PASS (parcours spécifique 
« Accès santé » avec une option d’une autre discipline) et en LAS (licence 
avec une option « Accès Santé »). I| permet de réviser le cours de biologie 
moléculaire en s’entraînant à l'épreuve des questions à choix ou réponses 
multiples (QCM où QRM). C'est un outil indispensable à l'évaluation de 
ses connaissances et de son degré de compréhension du cours. 


Les 300 questions proposées ici traitent de la biologie moléculaire des 
cellules eucaryotes et procaryotes, en grande partie de leur matériel 
génétique. Ces questions avec leurs réponses détaillées abordent aussi 
les domaines de la biochimie et de la biologie cellulaire. 


L'ouvrage est complété de plus de 600 définitions concernant les termes 
biologiques les plus importants à connaître pour la bonne compréhension 
du cours. 
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